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GAMBARAN RESEPTIVITAS ENDOMETRIUM PADA PENDERITA
ENDOMETRIOSIS ( STUDI PERBEDAAN EKSPRESI LEPTIN DAN TGF-BETA 1
PADA PENDERITA ENDOMETRIOSIS DAN NORMAL )
Fajar Alam, Tedjo Danujo, Uki Retno
Abstrak
Tujuan : Mengkaji gangguan reseptivitas endometrium pasien endometriosis yang berhubungan
dengan  penurunan reseptivitas endometrium pada fase sekresi. Implantasi embryo memerlukan
proses yang harmonis yaitu pada proses blastokist-endometrial dialog dimana Leptin dan TGF-
Beta 1 yang ada di endometrium sangat mempengaruhi keberhasilan implantasi.
Metode : Penelitian ini dilakukan dengan metode case-control (retrospektif) dengan Variable
terikat adalah endometriosis, dan reseptivitas endometrium yang diukur pada saat diagnosis
endometriosis ditegakan berdasarkan pemeriksaan klinik dan laparaskopik. Kelompok kontrol
adalah pasien normal. Variabel bebas adalah ekspresi Leptin dan TGF Beta 1. Sampel penelitian
adalah pasien endometriosis yang menjalani laparaskopi dan pasien normal dengan masing-masing
sampel sejumlah 30 pasien.
Hasil : Penelitian ini memperlihatkan adanya perbedaan bermakna ekspresi Leptin dan
TGF-B 1 pada pasien endometriosis yang lebih tinggi dibandingkan kelompok kontrol
dengan nilai OR=30.333; CI 95%=10.686-49.981; p<0,05 untuk Leptin dan with
OR=25.333; CI 95%=5.433-45.234; p<0,013 untuk TGF-B 1. Hal serupa terjadi
tatkala dilakukan analisis  bivariat  dan multivariat  dengan menggunakan
variable luar ,  Leptin masih tetap menunjukkan hubungan yang bermakna.
Peran Leptin sebagai biomarker dalam  implantasi  terlihat  pada  sekresi dimana
ekspresi Leptin meningkat pada saat window of implantation yang berakibat gangguan
pada proses implantasi embrio ke dinding endometrium.
Kesimpulan : Peningkatan ekpresi Leptin dan TGF-Beta 1 pada penderita endometriosis
dibandingkan dengan kelompok normal, dan secara statistik bermakna. Ekspresi Leptin dan TGF-
Beta 1 yang tinggi pada penderita endometriosis ini menyebabkan terganggunya reseptivitas
endometrium yang akan menurunkan angka keberhasilan implantasi embrio.
Kata Kunci: Leptin, Reseptivitas Endometrium, Endometriosis.
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ABSTRACT
ENDOMETRIUM RECEPTIVITY IN ENDOMETRIOSIS WOMAN
(STUDY COMPARISSONS OF LEPTIN AND TUMOR GROWTH FACTOR BETA 1 (TGF-
B 1) EXPRESSIONS IN  ENDOMETRIOSIS AND NORMAL  WOMAN)
Fajar Alam
Our study aims to determine endometrium receptivity defect in endometriosis woman
that cause infertility through decreasing of embryo implantation succesfull rate. Embryo
implantation need harmonic processes where is Leptin and Tumor Growth Factor Beta 1 (TGF-
B1) that produce by endometrium is a major term and condition in this process. Our case-control
study dependent variables are endometrium receptivity, and endometriosis that diagonis was
establish with clinical examination and laparascopy surgery. Independent variables are TGF-B 1
and Leptin. The Subject are 30 endometriosis patients undergo laparascopy surgery and control
are 30 normal patients. We perform endometrial biopsy to all subjects and controls continuing to
Imunohistochemistry procedure to analyse TGF-B 1and Leptin expression in endometrium.
From this study, the result is significant differences of TGF-B 1and Leptin expression in
endometriosis patient that higher than control subject with OR=25.333; CI 95%=5.433-45.234;
p<0,013 for TGF-B 1, and OR=30.333; CI 95%=10.686-49.981; p<0,05 for Leptin. Linier
Regression test for TGF-B 1 and Leptin expression that adjusting external variable show also
higher TGF-B1 and Leptin expression in endometriosis patient that statistically significant and
Leptin enrolled as implantation biomarkers that increasing significantly in window of
implantation that cause defect in embryo invation process.
The Conclusions are that Leptin and TGF-B 1expression in endometriosis patient is
higher than normal patient and statistiscly significant. The Higher Leptin and TGF-B 1
expression in endometriosis patient cause endometrium receptivity defect that will decrease
embryo implantation succesfull rate that lead to infertility in endometriosis woman.
Keywords: TGF-B1, Leptin, Endometrium Receptivity, Endometriosis.
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1BAB I
PENDAHULUAN
1.1. Latar Belakang Masalah
Infertilitas pada wanita merupakan suatu permasalahan yang
cukup lama dalam dunia kedokteran. Namun sampai saat ini ilmu kedokteran
baru berhasil berhasil menolong kurang lebih 50% wanita infertil untuk
memperoleh anak. Penyebab infertilitas pada penderita endometriosis belum
diketahui secara pasti. Beberapa penelitian menduga adanya gangguan reseptivitas
endometrium pada pasien endometriosis sehingga mengakibatkan infertilitas.
Gangguan reseptivitas endometrium pada penderita endometriosis diduga oleh
karena adanya ketidaseimbangan ekspresi sitokine pada endometrium yang
berperan dalam proses implantasi embrio.
Endometriosis memiliki prevalensi 6%-10% atau menyerang 176 juta
perempuan pada usia reproduktif di seluruh dunia.Insidensi endometriosis di
Amerika 6-10 % dari wanita usia reproduksi. Di Indonesia sendiri, insidensi pasti
dari endometriosis belum diketahui, diperkirakan dari studi yang telah dilakukan,
endometriosis terdapat pada 25%-50% perempuan, dan 30% sampai 50%
mengalami infertilitas. Di RSDM angka pasien endometriosis adalah 26,6 % dan
30,5 % mengalami infertilitas (RSUD Dr Moewardi 2014). Hal ini menunjukan
infertilitas pada penderita endometriosis cukup tinggi dan berpotensi menjadi
masalah kesehatan yang dapat berdampak pada kendala pembiayaan sistem
kesehatan nasional.
Hubungan antara endometriosis dengan reseptivitas endometrium
merupakan  hal komplek  dan  kontroversi.  Kompleksitas  tersebut  meliputi
berbagai macam faktor yang mempengaruhi reseptivitas endometrium
endometriosis. Kontroversi terjadi karena terdapatnya berbagai macam hasil
penelitian yang saling bertentangan. Terdapat penelitian yang memperlihatkan
bahwa pasien endometriosis tidak mengalami gangguan reseptivitas endometrium.
2Sedangkan hasil penelitian yang lain menunjukkan bahwa reseptivitas
endometrium pasien endometriosis mengalami penurunan (Samer Sourial et al,
2014). Pada wanita dengan endometriosis, reseptivitas endometrium menurun
karena berbagai macam factor seperti adanya Steroidogenesis Acute Regulatory
(StAR), peningkatan ekspresi hormon leptin dan  peningkatan ekspresi TGF-Beta
endometrium. Ekspresi TGF-B1 dalam hubungannya dengan reseptivitas
endometrium masih sangat kontroversial dan beberapa penelitian masih
mendapatkan hasil yang tidak sama. Sedangkan penelitian tentang ekspresi
hormon Leptin, yakni terjadi peningkatan ekspresi leptin selama periode
implantasi embrio (Hoon Kyu Oh et al, 2013).
Reseptivitas endometrium yang baik merupakan syarat implantasi embrio,
mulai aposisi, adesi dan invasi yang diikuti transformasi endometrium ke jaringan
desidua hingga terbentuk plasenta sempurna (Samer Sourial et al, 2014 ; van
Mourik et al., 2009). Peneliti berminat untuk meneliti ekpresi Leptin dan TGF
Beta 1 di endometrium yang diduga berperan dalam terganggunya reseptivitas
endometrium. Penelitian ekspresi Leptin dan TGF-Beta 1 yang ingin diteliti
adalah yang terletak di jaringan endometrium, dikarenakan belum adanya
penelitian lain yang secara spesifik di endometrium.
1.2 Rumusan Masalah
1.2.1 Apakah terdapat perbedaan ekspresi Leptin Endometrium terkait dengan
reseptivitas endometrium penderita endometriosis dan normal ?.
1.2.2 Apakah terdapat perbedaan ekspresi TGF-β1 Endometrium terkait dengan
reseptivitas endometrium penderita endometriosis dan normal ?.
1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1Tujuan Umum
Penelitian bertujuan mengetahui adanya gangguan reseptivitas endometrium
pada pasien endometriosis.
31.3.2 Tujuan Khusus
a. Untuk menilai ekspresi Leptin berkaitan dengan defek reseptivitas
endometrium pasien endometriosis.
b. Untuk menilai ekspresi TGF-Beta 1 berkaitan dengan defek reseptivitas
endometrium pasien endometriosis.
1.4 Manfaat Penelitian
1. Manfaat teoritis
Mengembangkan upaya preventif reseptivitas endometrium pasien
endometriosis pada fase sekresi dalam proses adesi, invasi, desidualisasi pada
mekanisme implantasi.
2. Manfaat aplikatif
Memberikan terapi endometriosis berdasar etiopatogenesis endometriosis secara
spesifik.
3. Manfaat kedokteran keluarga
Dengan mengetahui etiopatogenesis gangguan reseptivitas endometrium pada
pasien endometriosis diharapkan ibu yang mengalami endometriosis dapat
tertangani lebih baik, dan dapat meningkatkan angka keberhasilan program
reproduksi berbantu sehingga permasalahan infertilitas pada pasien
endometriosis dapat terselesaikan.
1.5 Keaslian Penelitian
Sejauh penelusuran peneliti, belum pernah ada penelitian di RSUD  Dr.
Moewardi Surakarta yang meneliti ekspresi Leptin dan TGF-β endometrium pada
pasien endometriosis dibandingkan dengan pasien normal
4BAB II
TINJAUAN PUSTAKA
2.1 Endometriosis
2.1.1 Definisi
Endometriosis merupakan penyakit peradangan kronik yang ditandai dengan
adanya implant jaringan (sel-sel kelenjar dan stroma) abnormal mirip endometrium
(endometrium like tissue) yang tumbuh di luar kavum uterus (endometrium), dan
memicu reaksi peradangan menahun (Samer Sourial et al, 2014).
Endometriosis merupakan salah satu penyakit ginekologi yang sering terjadi
dan sekitar 15 % berada pada wanita usia produktif. Endometriosis  sering
ditemukan pada wanita remaja dan usia reproduksi dari seluruh etnis dan kelompok
masyarakat, walaupun tidak tertutup kemungkinan ditemukannya kasus pada
wanita perimenopause, menopause dan pascamenopause. Insidensi endometriosis di
Amerika 6-10 % dari wanita usia reproduksi. Di Indonesia sendiri, insidensi pasti
dari endometriosis belum diketahui secara pasti diperkirakan dari studi yang telah
dilakukan, endometriosis terdapat pada 25%-50% perempuan dan 30% sampai 50%
mengalami infertilitas. Di RS Dr.Moewardi, angka kejadian pasien endometriosis
adalah 26,6% dimana 30 persennya mengalami infertilitas (RSDM 2014).
2.1.2. Etiopatogenesis
Mekanisme terjadinya endometriosis belum diketahui secara pasti, berikut ini
beberapa etiologi endometriosis yang telah diketahui yaitu regurgitasi haid,
gangguan imunitas, luteinized unruptured follicle (LUF), disfungsi ovarium.
Secara histologi, sebukan endometriosis bereakasi terhadap hormon steroid
yang sama dengan jaringan endometrium normal. Artinya estrogen merangsang
pertumbuhan jaringan endometriosis dan endometrium eutopik. Endometriosis
secara histopatologis tidak selalu diartikan adanya suatu penyakit. Jaringan mirip
endometrium ini memberikan fenomena khas karena dapat memunculkan aneka
5tampilan visual meski dapat pula ditemukan pada peritoneum yang kelihatannya
normal.
Gambar 1. Sumber dari estradiol dari jaringan endometriosis ( Serdar E Bulun 2009)
Proses pertumbuhan dan inflamasi menyebabkan nyeri pelvis, dan
infertilitas, merupakan gejala endometriosis yang paling merugikan. Estrogen
meningkatkan pertumbuhan dan invasi endometriotic tissue.
Gambar 2. Patologi nyeri endometriosis (Serdar E Bulun, 2009)
Endometriotic tissue mampu mensintesa A dari kolesterol melalui aktivitas
steroidogenic acute regulatory protein (StAR) dan steroidogenic enzymes   yang
6lain   juga   muncul   pada   jaringan   ini.   E2   secara   langsung menginduksi
cyclooxygenase-2 (COX-2), meningkatkan konsentrasi PGE2 endometriosis.
Interleukin-1β (IL-1β), Vascular Endothelial Growth Faktor (VEGF) dan
PGE2   merupakan   inducer COX-2   endometrium   dan   sel-sel endotelial
potensial. PGE2 merupakan stimulator StAR dan aromatase pada endometriotic
stromal cells. Hal ini membuktikan feedback positif pada dukungan estrogen
yang menerus dan pembentukan PG pada endometriosis.
Gambar 3. Endometrium Normal dan endometriosis (Serdar E Bulun, 2009)
Pada wanita dengan endometrium normal, StAR atau aromatase tidak
terekspresi karena stimulatory transcription faktor (SF-1) serta inhibitor chicken
ovalbumin up stream promoter transcription faktor (COUP-TF) tidak muncul
sedangkan Wilms’ tumour-1 (WT-1). Kadar COX-2 yang relatif rendah
terdeteksi meningkatkan produksi prostaglandin E2 (PGE2). Pada endometrium
pasien endometriosis, jumlah SF-1 dan aromatase sedikit terdeteksi dan
menyebabkan adanya  produksi estrogen yang rendah, dimana  ekspresi COX-2
dan pembentukan PGE2 meningkat. Pada lesi ektopik endometriosis, peningkatan
7kadar SF-1, StAR dan aromatase merupakan dasar pembentukan androstenedione
(A), estrone (E1) dan E2 (Serdar E Bulun, 2009).
Gena inhibitor steroidogenik, seperti WT-1, mengalami down-regulated
pada  endometriosis.  Tingginya  ekspresi  COX-2  meningkatkan  pembentukan
PGE2 dalam jumlah besar. Hal tersebut memperlihatkan adanya hubungan erat
antara pembentukan estrogen dan inflamasi.
2.1.3. Reseptivitas Endometrium.
Reseptivitas endometrium merupakan syarat penting terjadinya implantasi
embrio, dimulai dari proses aposisi, adesi dan invasi yang diikuti dengan
transformasi endometrium ke jaringan desidua sampai terbentuknya plasenta
yang sempurna.
Reseptivitas endometrium secara fisiologi ditandai adanya pinopoda,
tonjolan khusus pada permukaan membran epitel endometrium , sebagai tanda
reseptivitas endometrium secara morfologis. Ekspresi pinopoda  terbatas  pada
periode  yang  singkat,  maksimum  2  hari  pada  siklus menstruasi  saat
window  of  implantation. (Lee, 2011).
Perlekatan  blastokis diperlihatkan muncul   pada puncak pinopoda
endometrium (Quinn and Casper, 2009). Diperkirakan reseptor yang diperlukan
bagi adesi blastokis   terletak pada permukaan pinopoda.
Gambar 4. Scanning Mikrograf Elektron pada Epitel Endometrium, Memperlihatkan
Pinopoda (A) Perkembangan Pinopoda,(B) Pinopoda Berkembang Secara Penuh, (C)
Pinopoda yang Mengalami Regresi (Reproductive Medical Center of Ruijin Hospital,
Xu et al. 2009)
8Reseptivitas endometrium endometriosis mengalami abnormalitas yang
menyebabkan  kegagalan  implantasi  embrio  dan  berakibat  menurunkan  angka
rerata kehamilan wanita dengan endometriosis. Pada  endometriosis  faktor-faktor
yang berpengaruh terhadap implantasi mengalami perubahan sehingga syarat
terjadinya implantasi tidak terpenuhi.
Gambar 5: Faktor-faktor yang berpengaruh pada saat implantasi (Singh et al
jurnal endokrinologi, 2011)
Faktor-faktor yang berpengaruh terhadap implantasi: 1) estrogen, progesteron
dan  berbagai  reseptor  di  dalamnya;  2) Transforming growth faktorβ (TGF β),
Epidermal Growth Faktor (EGF), Vascular Endothelial Growth Faktor (VEGF), 3)
sitokin seperti Leukemia Inhibitory Faktor (LIF), Marix Metaloprotein-9
(LEPTIN), Interleukin-11, Colony Stimulating Faktor-1 (CFS-1), Cyclooxygenase-
2 (COX-2), 4) modulator untuk perlekatan sel: MUC-1, Integrin, Basigin (BSG),
dan 5) faktor-faktor perkembangan (Homeobox genes) (Singh et al jurnal
endokrinologi, 2011; Van Mourik , M., S., Macklon, N., S. & Heijnen, C. J,
2009).
92.2 Transforming Growth Faktor β (TGF β)
2.2.1 Definisi
Tranforming growth faktor 1 (TGF-β) anggota superfamili TGF-β yang
terkait erat dengan peristiwa remodeling jaringan dan proses reproduksi. Anggota
superfamili TGF-β berpartisipasi dalam modulasi tingkat invasi desidua, dalam
keadaan normal TGF-β diekspresikan secara berlimpah / banyak dalam
endometrium.
2.2.2 Fungsi Transforming Growth Faktor β (TGF β)
Di mana peran dalam persiapan untuk terjadinya implantasi telah
digambarkan, khususnya dalam meningkatkan decidualisasis stroma
endometrium. TGF-β biasanya diekspresikan cukup banyak pada fungsi
homeostatis tubuh yang normal. Ekspresi TGF-β yang  kurang dapat
menyebabkan kelainan patologis yang mengakibatkan fungsional homeostatis
yang abnormal. ( Abbas AK et al, 2010)
Gambar 6. Fungsi utama TGf superfamili dalam sistem reproduksi wanita (Qinglei Li,
2014)
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Dimana TGF-β mempunyai peran penting selain diatas ia juga berperan
penting dalam  perkembangan embrio, penyembuhan luka dan pembentukan
tulang. TGF-β tidak disekresi sebagai molekul aktif , tetapi dapat diaktifkan oleh
protease yang merangsang pengelepasan bentuk homodimer bioaktif, aktifitas
molekul bioaktif dibatasi oleh pengikatannya pada komponen matriks ektraseluler
seperti decorin, fibronectin, trobospadin, dan α2-makroglobulin dalam darah
(Qinglei Li, 2014).
Gambar 7. Jalur signaling TGF β. J. Gordon, G.C. Blobe / Biochimica et
Biophysica Acta  (2008)
Aktifitas TGF-β sangat pleiotrofik, menghambat pertumbuhan berbagai
jenis sel tetapi juga merangsang pertumbuhan sel yang lainnya. Ia merupakan
immunosupresant yang kuat dengan menekan proliferasi dan maturasi sel T, B
dan NK serta menekan aktifitas makrofag. Dalam konteks ini TGF-β berfungsi
sebagai anti sitokin yang merupakan sinyal untuk menghentikan respon imun dan
respon inflamasi. In vivo ada dugaan bahwa beberapa jenis tumor dapat mengelak
dari respon imun dengan memproduksi TGF-β dalam jumlah besar (Abbas AK et
al, 2012).
Walaupun TGF-β sebagian besar merupakan regulator negatif pada
respon imun , pada keadaan tertentu ia dapat memberikan efek positif. Ada bukti-
bukti bahwa TGF-β merupakan faktor yang merangsang switching pada sel B
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untuk meningkatkan produksi IgA sehingga mempunyai peran meningkatkan
respon imun mukosa. TGF-β merangsang sintesis protein matriks ekstraseluler
seperti kolagen, metalloproteinase dan intergrin dan meningkatkan angiogenesis.
Organ-organ reproduksi mempunyai aktivitas proliferasi dan remodelling
berulang dalam kehidupan dewasa, khususnya endometrium manusia yang
mengalami siklus yang luar biasa mulai dari proliferasi, diferensiasi, kerusakan
dan perbaikan setiap 28 hari . Kegiatan siklus ini diatur oleh ovarium steroid,
estrogen dan progesteron, tetapi pada tingkat parakrin oleh berbagai faktor
pertumbuhan seperti sitokin dan protease.
Tidak mengherankan, transforming growth faktor (TGF) anggota
superfamili β  yang berlimpah dan dinamis diekspresikan dalam endometrium dan
mereka terkait dengan proliferasi sel, diferensiasi, apoptosis dan remodeling
jaringan, serta berperan penting dalam modulasi peristiwa seluler yang terlibat
dalam menstruasi, proliferasi, decidualisasi dan pembentukan kehamilan.
Selanjutnya, ekspresi dari berbagai TGF anggota superfamili TGF-β telah
digambarkan dalam plasenta, organ lain mengalami perkembangan pesat dan
remodeling. Dengan demikian ia mengatur perbaikan jaringan setelah reaksi
imunologis inflamasi lokal mereda. (Kresno SB, 2010 )
2.2.3 Transforming Growth Faktor β (TGF β) pada endometrium
Endometrium adalah jaringan yang sangat khusus, dia menyediakan
lingkungan yang optimal untuk memungkinkan dan mengatur implantasi
embriosemi-alogenik. Setelah proliferasi estrogen-induced, progesterone
menginduksi peristiwa differentiative di semua kompartemen endometrium,
menciptakan lingkungan reseptif untuk menempelnya blastokista dan invasi.
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Gambar 8 .Implantasi yang dipengaruhi estrogen dan progesterone (Reprod Med 2011)
Kelenjar epitel endometrium mengalami diferensiasi morfologi dan
fungsional, dan memulai sekresi aktif media faktor yang kaya nutrisi dan
pertumbuhan yang kompleks berkontribusi terhadap cairan rahim. Hal ini
memberikan dukungan kepada embrio pra-implantasi, mempromosikan
pertumbuhan dan perkembangan sebelum menempati endometrium.
Dalam beberapa primata, tikus dan kelelawar, fibroblast stroma di sekitar
arteriol spiral berkembang dan mulai berdiferensiasi, atau desidualisasi, akhirnya
menghasilkan desidua kehamilan. Sel memperbesar, menjadi lebih bulat, dan
deposit matriks-desidua spesifik ekstraselular (ECM), kaya laminin, kolagen IV
dan fibronectin. Mereka juga mulai memproduksi berbagai sitokin, faktor
pertumbuhan dan agen imunomodulator yang tidak diragukan lagi terlibat dalam
regulasi invasi trofoblas ibu. Selain itu, desidua memiliki lingkungan kekebalan
yang unik, yang ditandai dengan adanya sejumlah besar sel-uterine natural killer
(UNK) dan populasi yang lebih kecil dari makrofag. Ini tampaknya terdapat
fenotipe tertentu pada uterusnya dengan kemokin dan sitokin (terutama
interleukin-15) yang dihasilkan oleh desidua. Pengecualian khusus limfosit
inflamasi dan sitotoksik, bersama-sama dengan interaksi yang ditetapkan antara
UNK dan trofoblas janin (melalui antigen leukosit manusia; HLA-G), bergabung
untuk menciptakan lingkungan yang cocok terhadap implantasi embrio.
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Dengan tidak adanya kehamilan pada wanita, endometrium fungsionalis
luruh saat menstruasi. Terjadinya menstruasi, dianggap sebagai adaptasi
revolusioner yang berkaitan dengan sifat yang sangat invasive, dari sel trofoblas.
Persiapan signifikan endometrium (decidualisasi, pengembangan arteries piral,
dll) terjadi dalam mengantisipasi kehamilan, menghasilkan endometrium tahap
akhir yang harus disiapkan menjelang siklus ovulasi baru berikutnya.
Penarikan progesteron karena regresi korpus luteum, mengangkat efek
anti inflamasi represif pada hormon steroid yang berhubungan dengan kehamilan
ini, mengarah ke kejadian yang mengakibatkan masuknya sel inflamasi, produksi
sitokin inflamasi, prostaglandin, agen vasomodulatory dan protease, dan
berpuncak di breakdown endometrium. Peristiwa ini sangat khusus, terjadi
bersamaan dengan perbaikan endometrium, memperkuat keterlibatan infiltrasi
leukosit dan faktor yang dikeluarkan secara lokal dalam inisiasi kerusakan kronis
endometrium. Perbaikan endometrium terjadi sangat cepat, dengan re-epithelisasi
lengkap dalam waktu 48 jam dari inisiasi perdarahan menstruasi ( Lee, 2014).
Yang penting, perbaikan endometrium terjadi tanpa bekas luka, mirip dengan
perbaikan janin didalam rahim (Lee 2014). Namun mekanismenya yang kurang
dipahami. Banyak anggota superfamili TGF β diekspresikan oleh endometrium
manusia pada berbagai tahap siklus menstruasi, konsisten dengan keterlibatan
dalam berkembang biak secara cepat atau renovasi jaringan. Sel-sel epitel
terisolasi dalam biakan mengeluarkan aktivin A 1000 kali lipat konsentrasi yang
lebih tinggi dari inhibin A atau B. (Lee. 2014). Produksi dan kelenjar epitel pada
fase sekretori menunjukkan peran baik dalam persiapan endometrium untuk
implantasi, atau tindakan langsung pada embrio pra-implantasi, memfasilitasi
pengembangan atau diferensiasi untuk implantasi.Untuk mendukung teori
pertama, reseptor TGF-β dihasilkan oleh oviduct / tuba Fallopi dan sel-sel epitel.
Baru-baru ini, telah menunjukkan bahwa kedua TGF-β dan aktivin-A
meningkatkan produksi sitokin pro-implantatory, leukemia inhibitory faktor dari
sel-sel epitel endometrium. Selanjutnya, over ekspresi retroviral dari antagonis
TGF-β, berlawanan dalam rahim tikus dalam fase peri implantation mengurangi
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jumlah lokasi implantasi, mungkin secara negative mempengaruhi lingkungan
endometrium. Hal ini diperkuat dengan ekspresi abnormal dalam endometrium
manusia selama fase reseptif pada wanita yang mengalamiin fertilitas.
Gambar 9. Regulasi dari  fungsi endometrium (Jones 2006)
Decidualisasi endometrium menginduksi dan sitokin yang bertindak
sebagai media reaksi decidualisasi, dan imunologi yang kondusif untuk invasi
trofoblas. Aktivin sub unit b dramatis diregulasi selama decidualisasi baik dalam
model in vivo dan invitro dari decidualisasi. Demikian pula, TGF-β isoform hadir
untuk berbagai ulasan didesidua (terutama TGF-β2) dan TGF-β dan Activin
sangat diekspresikan dalam endometrium, luasan decidualisasi disebabkan oleh
pengiriman progestin intra uterin. Selain itu, aktivin A mempromosikan
decidualisationin, sedangkan netralisasi tindakan aktivin dengan pemberian
follistatin secara signifikan menghambat respon desidua. Hal ini tampaknya
disebabkan stimulasi matriks metalloproteinase (MMPs) dengan aktivin dalam sel
endometrium (Jones RL et al, 2006).
Dalam model in vitro decidualisasi, menunjukkan bahwa sekresi MMP-2
ditingkatkan saat decidualisasi dipercepat dengan adanya aktivin, sementara
produksinya ablated oleh blok bioaktivitas aktivin dengan inhibin A, bertepatan
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dengan berkurangnya decidualisation. Tidak jelas apakah TGF-β berpengaruh
pada decidualisasi (Jones RL et al. 2006).
Anggota superfamili kemungkinan akan diekspresikan oleh desidua,
dan terlibat dalam desidualisasi. Sebagai contoh, makrofag penghambat sitokin
(MIC-1) diregulasi dalam sel desidua dan memfasilitasi decidualisasi in vitro.
Namun, modus kerjanya berbeda dengan aktivin, seperti dalam model ini, MIC-1
menghambat aktivasi MMP-2 dan LEPTIN (Gambar. 10). Dalam rahim tikus,
aktivin juga sama diregulasi dengan timbulnya decidualisasi, namun ekspresinya
adalah dinamis, dan mengikuti pola seperti karakteristik gelombang regulasi naik-
turun sebelum gelombang decidualisasi.
Gambar 10..Proses aksi TGF super family maternal-fetal interfase. (Jones RL, 2006)
Dengan menempelnya blastokista, ekspresi aktivin-A menjadi
terpolarisasi ke zona desidua utama. Pada hari-hari berikutnya, ekspresi aktivin
beralih dari anti-mesometrial ke mesometrial zona dengan inisiasi decidualisasi
sekunder namun pada pertengahan kehamilan, ekspresi terbatas pada desidua
16
basalis. Pola ekspresi ini menunjukkan peran Activin dalam persiapan
endometrium untuk decidualisasi, berpotensi melalui regulasi ekspresi MMP,
yang mengikuti pola yang sama atau melalui stimulasi komponen ECM-desidua
tertentu (misalnya fibronectin).
Kemudian pada kehamilan, baik TGF-β (semua isoform) dan aktivinA
telah dikaitkan dengan peran dalam regresi apoptosis dari desidua basalis pada
tikus, baik melalui lokalisasi tumpang tindih dengan sel apoptosis dan tindakan
pro-apoptosis pada sel desidua mereka in. Tidak diragukan lagi, tindakan ini
diatur secara ketat pada hewan dan manusia; antagonis dari TGF-β dan Activin,
masing-masing A dan follistatin, disajikan dalam desidua, umumnya berfluktuasi
dalam hubungannya dengan 'ligan' mereka (Jones RL 2006).
Ekspresi dan aktivasi Smads 2 dan 4 juga berkorelasi dengan ekspresi
aktivin selama pembentukan kehamilan, dan kemudian dengan TGF-β dan aktivin
selama regresi desidua. Protein Morphogenetic Tulang (BMP) telah terdeteksi
dalamu terus mencit selama decidualisasi dan pembentukan kehamilan.
Hal ini telah dikonfirmasi menggunakan sel sitotrofoblas utama dalam in
vitro invasi assay. Aktivin A merangsang potensi invasive sitotrofoblast diisolasi
dari plasenta hingga 10 minggu kehamilan, sedangkan follistatin adalah
penghambatan pada akhir tahap sitotrofoblas pada trimester pertama. Aktivin di
ekspresi oleh sel sitotrofoblas invasive rendah in vivo (Jones et al. 2006),
menunjukkan bahwa aktivin berasald ari ibu mempromosikan invasi trofoblas
(Gambar. 8).
Sebaliknya, TGF-β merupakan repressor utama perkembangan
sitotrofoblas (Gambar. 10). Tidak seperti aktivin, TGF-βs diekspresikan oleh sel
sitotrofoblas, diekspresikan bersamaan dengan TGF-β-Rs .Sementara publikasi
awal melaporkan lokalisasi protein yang sama untuk isoform TGF-β berbeda
pada interface antar ibu-janin (jones 2006), penggunaan antibody yang sangat
spesifik terhadap isoform individu mengungkapkan ekspresi sel spesifik ,
konsisten dengan pola ekspresi mRNA diferensial (Jones, 2006).
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Selain ekspresi diferensial mereka, studi in vitro menunjukkan tindakan
diferensial untuk isoform TGF-β pada lokasi implantasi (Gambar.10). TGF-β
menghambat migrasi sel sitotrofoblas dan invas isetidaknya sebagian melalui
peningkatan regulasi jaringan inhibitor endogendari MMPs (TIMPs) -1 dan -2
MIC-1 juga melimpah di lokasi implantasi, baik dalam sel-sel desidua
seperti yang dijelaskan sebelumnya, dan dalam plasenta yang berkembang. Studi
in vitro menggunakan sel EVT menunjukkan bahwa MIC-1 memiliki tindakan
penghambatan keseluruhan pada invasi trofoblas melalui penghambatan
pertumbuhan dan stimulasi apoptosis. Jalur sinyal untuk MIC-1 belum
digambarkan, sehingga tingkat tumpang tindih dengan atau kompensasi untuk
tindakan TGF-β tidak jelas.
Peran nodal selama plasenta site telah ditunjukkan oleh perkembangan
plasenta yang abnormal diamati dalam nol nodal tikus homozigot (Jones et al
2006). Pada plasenta pertengahan kehamilan, hadir kelebihan sel raksasa yang
invasive yang, dan berlebih dari nodal in vitro adalah menghambat diferensiasi sel
raksasa.
Dalam garis sel trofoblas manusia, terlalu banyak nodal menurunkan
proliferasi dan meningkatkan apoptosis. Jalur pensinyalan yang terlibat tidak
jelas; nodal dapat sinyal melalui reseptor aktivin (ALK-4 /ActRIIB) atau melalui
ALK-7 /ActRIIB. Meskipun kedua jalur mengakibatkan aktivasi Smad2/3, jalur
sinyal sebelumnya membutuhkan crypto sebagai co-reseptor. Cripto secara
berlimpah diekspresikan dalam embrio yang sedang berkembang (Baldassarreetal.
2001) dalam konser dengan nodal, namun ekspresinya oleh plasenta belum
dijelaskan secara penuh. Sebaliknya, ALK-7 diekspresikan oleh plasenta, dan
secara khusus diregulasi setelah trimester pertama, mengikuti dinamika ekspresi
yang sama seperti nodal. Bentuk larut ALK-7 juga melimpah pada pertengahan
kehamilan, menyiratkan bahwa sinyal nodal diatur ketat di paruh kedua
kehamilan; tindakannya selama kehamilan saat ini sedang diselidiki
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TGF-β bertindak dalam endometrium mulai dari pre-implantasi dan post
implantasi, baik endogen dari ekspresi endometrium dan eksogen yang berperan
penting dalam pembentukan strategi anti-penolakan untuk memungkinkan
implantasi embrio semi-alogenik. Peran imuno modulator untuk MIC-1 juga telah
diusulkan, sebagai faktor imunosupresif keseluruhan, karena konsentrasi serum
ibu yang tinggi selama kehamilan. Meskipun ekspresi oleh sel-sel kekebalan
tubuh rahim belum dijelaskan, MIC-1 berlimpah diproduksi oleh plasenta, dan
dalam konsentrasi yang sangat tinggi dalam cairan ketuban, menunjukkan
tindakan anti-inflamasi  / imunosupresif sistemik dan intrauterin.
Aktivin A dan TGF β juga ditemukan dalam jumlah besar di
endometrium saat pra-menstruasi, sesuai dengan infiltrasi sel kekebalan tubuh
dan peristiwa inflamasi lainnya. Aktivin subunit bA yang secara intens
diekspresikan oleh neutrofil dan makrofag dalam endometrium pramenstruasi dan
menstruasi, sedangkan TGF β diekspresikan oleh sel-sel kekebalan endometrium.
Leukosit mungkin merupakan efektor pada perusakan endometrium dan sejumlah
tindakan untuk aktivin dan TGF-βbisa dipertimbangkan dalam proses ini, melalui
peningkatan regulasi autokrin atau parakrin MMPs dan sitokin. Sementara aktivin
A bisa mempromosikan perusakan endometrium melalui peningkatan regulasi
MMPs dalam sel endometrium dan leukosit (Jones et al. 2006),
2.3.LEPTIN (LEP)
2.3.1. Definisi
Leptin adalah polipeptida non-glikosilasi berukuran 16 KDa  dan terdiri
dari 146 asam amino. Leptin ditemukan pada tahun 1994 oleh Zhang et al. Leptin
disintesis sebagai prekursor dengan 167 asam amino yang diaktifkan oleh
pembelahan pada residu 21 asam amino.
Leptin ditemukan sebagai hormon adiposit yang sekresinya berkaitan
dengan konsumsi makanan dan keseimbangan energi. Indikasi awal mengenai
peran reproduksi Leptin adalah bahwa mencit betina ob/ob (yang kekurangan
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Leptin fungsional) dan mencit db/db (yang tidak memiliki reseptor Leptin
fungsional) mengalami obesitas dan infertil. Fertilitas pada hewan  ob/ob ini dapat
dikembalikan dengan pemberian Leptin eksogen tetapi tidak oleh pembatasan
makanan.  Hal ini menunjukkan bahwa hormon ini diperlukan per se untuk fungsi
reproduksi normal.
Publikasi selanjutnya melaporkan bahwa sistem Leptin diekspresikan oleh
berbagai jaringan dalam tubuh, termasuk jaringan reproduksi dan terlibat dalam
berbagai proses di antara mereka dalam pengaturan fungsi reproduksi serta
bekerja pada level endokrin dan parakrin. Namun demikian, terdapat kontroversi
tertentu pada beberapa aspek dari aksi Leptin dalam reproduksi yang memerlukan
penelitian lebih mendalam tentang sistem ini. Sangat mungkin bahwa Leptin dan
reseptor Leptin akan akan menjadi subyek penelitian masa depan di bidang
reproduksi (Hoon Kyu Oh et al, 2013).
2.3.2 Fungsi Leptin (LEP)
Leptin ditemukan pada tahun 1994 oleh Zhang et al. Leptin disintesis
sebagai prekursor dengan 167 asam amino yang diaktifkan oleh pembelahan pada
residu 21 asam amino. Leptin merupakan sitoken yang strukturnya bundel empat
helix dan panjang helix dan ikatan disulfidanya menunjukkan bahwa Leptin
merupakan anggota dari keluarga sitokin heliks pendek. Leptin memiliki suatu
ikatan disulfida terminal C yang tidak diperlukan untuk fungsi biologisnya, tetapi
mungkin penting untuk sekresi, stabilitas, dan solubilitas.
Reseptor Leptin adalah produk dari gen LEPR atau OB-R dan termasuk
superfamili reseptor sitokin kelas I. Reseptor dengan penjang yang penuh
memiliki struktur heliks dan kemampuan sinyal yang mirip dengan yang ada pada
resptor jenis IL-6.  Reseptor Leptin yang dikloning berisi dua segmen homolog
yang merupakan situs pengikatan pengikatan ligan yang potensial. Penelitian in
vitro telah menunjukkan bahwa hanya domain kedua yang berfungsi. Aspek yang
paling penting mengenai reseptor Leptin adalah bahwa mRNA mengalami
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splicing alternatif dalam ekson akhir menjadi beberapa isoform yang berbeda
dalam panjang domain intra sitoplasmatiknya. Bentuk pendek (OB-Rs) memiliki
domain intraselular yang terpotong dan dianggap mimiliki kemampuan signalisasi
yang kurang. Fungsi dari isoform pendek ini masih belum jelas, tetapi
diasumsikan bahwa mereka yang terlibat dalam berbagai proses seperti
pembersihan Leptin dari sel, atau mereka bertindak sebagai protein pengikat
Leptin yang bersirkulasi dalam darah. Bentuk panjang (OB-RL) menyajikan
domain intraseluler lengkap, predominan dalam hipotalamus dan hipofisis
anterior, dan juga diekspresikan dalam jaringan perifer (Andrea Prestes Nácul et
al, 2013).
2.3.3 Sistem Leptin di Endometrium
Ekspresi reseptor Leptin dan bentuk panjangnya (OB-RL) dalam
endometrium manusia dideskripsikan oleh beberapa kelompok pada waktu yang
kurang lebih. Namun, terdapat beberapa perbedaan dalam pola ekspresi reseptor ini
selama siklus menstruasi dalam artikel tersebut. Kitawaki et al menemukan bahwa
reseptor Leptin dan bentuk panjang fungsionalnya (OB-RL) diekspresikan dalam
endometrium dengan puncaknya pada fase sekretori awal. Sebaliknya, Alfer et al
melaporkan bahwa ekspresi reseptor ini rendah selama fase sekretori awal dan
tinggi selama fase sekresi proliferatif dan akhir.
Beberapa tahun kemudian pada tahun 2004, hasil yang sebanding
dilaporkan oleh Cervero et al. Dalam penelitian ini ditunjukkan bahwa reseptor
LEPTIN total dan bentuk panjangnya OB_RL, mengalami variasi siklis dengan
peningkatan ekspresi selama akhir fase sekretori ( Gambar 11). Data ini yang
diperoleh dengan menggunakan realtime PCR, dikonfirmasi dengan nalisis
hibridisasi ini situ. Teknik ini mengungkapkan lokalisasi mRNA OB-RT terutama
pada epitel dan kelenjar. Berkenaan dengan isoform yang dapat larut dari reseptor
LEPTIN , menemukan bahwa mereka mengikuti pola ekspresi yang sama seperti
reseptor LEPTIN total dan bentuk panjangnya, dengan puncaknya pada fase sekresi
akhir dan ekspresi minimal selama fase sekeretori awal ( Gambar 11). Semua
temuan ini menunjukan bahwa reseptor LEPTIN endometrium tersedia dalam
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epitel endometrium manusia akan diaktifkan oleh ligannya pada saat implantasi,
yang menunjukkan adanya kemungkinan peran untuk sostem ini dalam proses ini
Percobaan in vitro menunjukkan bahwa sementara estradiol tidak
berpengaruh terhadap ekspresi mRNA OB-R, progesteron plus estradiol
mengurangi ekspresi OB-R pada baik sel epitel maupun stroma endometrium.
Mengingat bahwa tidak ada situs pengikatan progesteron yang telah teridentifikasi
dalam gen OB-R, efek ini harus dimediasi oleh faktor-faktor tidak langsung
lainnya.
Terdapat kontroversi tertentu berkaitan dengan ekspresi mRNA Leptin
dalam endometrium manusia normal, sedangkan  beberapa penulis tidak
mendeteksi mRNA Leptin dalam endometrium manusia, sementara penulis lain
telah menunjukkan adanya Leptin pada level mRNA dan protein. Dalam salah
satu dari karya-karya terbaru mengenai topik ini, mRNA Leptin ditemukan pada
endometrium serta pada sel epitel endometrium yang dikultur menggunakan
nested-PCR. Dalam cara yang sama, adanya Leptin dalam uterus murine masih
kontroversial, sedangkan sebuah penelitian menunjukkan bahwa mRNA Leptin
terdapat di epitel luminal dan kelenjar endometrium serta dalam oviduct dari
mencit yang hamil, sedangkan penulis lainnya tidak dapat menemukan Leptin.
Suatu penjelasan atas perbedaan tersebut adalah bahwa ekspresi mRNA Leptin
sangat rendah dan hanya dapat terdeteksi dengan cara nested-PCR atau
overloading cDNA. Leptin endometrium baru ini dapat mempengaruhi
endometrium secara autokrin atau embrio dengan cara parakrin.
2.3.4 Sistem Leptin Dalam Proses Implantasi
Seiring waktu, banyak bukti yang menunjukkan tentang pentingnya Leptin
dalam implantasi. Beberapa tahun yang lalu, sebuah studi melaporkan bahwa
tidak adanya Leptin menghambat implantation. Penelitian ini dilakukan dengan
mengawinkan mencit ob/ob, yang sebelumnya telah diterapi dengan Leptin
rekombinan dan penarikan pengobatan pada berbagai tahap kehamilan. Ketika
terapi Leptin dihentikan sebelum implantasi, tingkat kehamilan secara dramatis
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menurun. Hasil ini menunjukkan bahwa Leptin tidak diperlukan untuk
mempertahankan kehamilan setelah implantasi telah dicapai. Namun demikian,
beberapa tahun sebelumnya penelitian lain yang telah dipublikasikan
menunjukkan bahwa kurangnya Leptin tidak mencegah implantasi dan
perkembangan embrio. Penelitian ini menggunakan desain yang mirip, tetapi
memberikan dosis Leptin yang lebih tinggi (50 mg/ kg dibanding 5 mg/ kg).
Dosis yang cukup tinggi ini diusulkan oleh Malik et al. sebagai penjelasan dari
hasil yang bertentangan tersebut. Ada kemungkinan bahwa cadangan Leptin tetap
pada ibu, yang mana sudah cukup untuk memungkinkan implantasi. Sebuah
penjelasan lebih lanjut bisa terjadi akibat strain berbeda darimencit yang
digunakan. Kedua artikel tersebut menyimpulkan bahwa Leptin tidak diperlukan
untuk kehamilan jika implantasi telah terjadi (Andrea Prestes Nácul  et al, 2013).
Ekspresi OB–R temporal dan spasial dapat menjadi mekanisme penting
untuk membangun reaksi silang (crosstalk) molekular antara endometrium dan
blastocyst pada saat implantasi. Dalam hal ini, OB-R dan OB-RL diketahui diatur
secara diferensial di situs implantasi murine dan situs inter implantation, dengan
ekspresi yang lebih rendah pada awalnya.
Pada tahun 2013, sebuah penelitian menjelaskan bahwa gangguan sinyal
Leptin dalam endometrium, dengan menggunakan antagonis Leptin peptida atau
antibodi OB-R, mengganggu implantasi embrio tikus dan penurunan LIF-R,
VEGF-R2, IL-1R tI dan tingkat integrin β3. Namun, kita harus ingat bahwa
kontribusi Leptin melalui embrio tidak dapat dikesampingkan. Oleh karena itu,
efek ini juga bisa disebabkan oleh blokade sinyal Leptin di dalam embrio,
sehingga mencegah blastokista memperoleh kemampuan implantasi dan/ atau
mensekresi faktor penting untuk proses implantasi (Andrea Prestes Nácul  et al,
2013).
Dengan menggunakan model kultur in vitro untuk mempelajari implantasi
embrio, Leptin diketahui dapat mempromosikan adhesi blastokista tikus dan hasil
23
blastocyst pada matrix fibronektin serta merangsang invasi sel trofoblas tikus.
Invasi trofoblas ini dapat dicegah dengan inhibitor metalloproteinase (MMP),
yang menunjukkan bahwa Leptin dapat berperan penting selama awal kehamilan
dan bahwa fungsi ini tergantung pada aktivitas MMP.
Dalam pandangan paralelisme yang ada antara mencit dan manusia, kita
dapat berpikir bahwa sistem ligan-reseptor ini juga penting untuk implantasi
embrio manusia. Hingga saat ini, bagaimanapun tidak ada eksperimen fungsional
yang telah dilakukan untuk mengkonfirmasi hipotesis ini. Sebuah studi baru-baru
ini dipublikasikan diamana implikasi fungsional dari sistem Leptin selama fase
adhesi implantasi diteliti menggunakan heterolog model in vitro. Interferensi
RNA (RNAi) dilakukan untuk menginduksi silencing yang konsisten dan stabil
dari OB-R mRNA dan protein dalam garis sel endometrium HEC-1-A dan assay
adhesi dilakukan dengan blastokista tikus. Knockdown dari reseptor Leptin tidak
mempengaruhi tingkat adhesi blastocyst. Namun demikian, perlu dicatat bahwa
RNAi hanya mengurangi ekspresi protein yang ditargetkan dan tidak
menyebabkan knockout  sepenuhnya, sehingga ada kemungkinan bahwa molekul
yang tersisa dalam sel yang cukup untuk mempertahankan fungsi normal. Selain
itu, kemungkinan akso sistem ini tidak dapat dikesampingkan dalam fase
implantasi lainnya, seperti fase invasi.
Telah dilaporkan bahwa keberadaan blastocyst manusia, yang
mengekspresikan mRNA Leptin, tidak meningkatkan ekspresi mRNA dari OB-
RL dan isoform pendek dalam kultur sel epitel endometrium. Namun demikian,
kita tidak bisa mengesampingkan kemungkinan bahwa efek lain, seperti regulasi
gen yang berbeda yang berhubungan dengan adhesi embrio, terjadi melalui
aktivasi reseptor Leptin di endometrium. Dalam hal ini telah ditemukan bahwa
Leptin meningkatkan IL-6,  IL- 1β, IL-R tI, IL-1Ra, serta LIF dan LIF-R pada
kultur sel endometrium.  LIF dan LIF - R juga harus ada untuk implantasi pada
tikus. Selain itu, IL-1 dan Leptin menginduksi ekspresi β3-integrin, yaitu sebuah
molekul adhesi yang dianggap sebagai penanda reseptivitas endometrium yang
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mungkin mempengaruhi proses implantasi.34-36 Akhirnya, IL-1 mampu
menginduksi ekspresi molekul implantasi lain seperti CSF-I  dan VEGF (Hoon
Kyu Oh et al, 2013).
Setelah hal ini, perlu juga dicatat bahwa Leptin terlibat dalam stimulasi
sinergis angiogenesis dan permeabilitas pembuluh darah bersama-sama dengan
FGF-2 dan VEGF. Demikian juga, penelitian in vitro menunjukkan bahwa Leptin
meningkatkan ekspresi metalloproteinase MMP-2 dan matriks ekstraselular
molekul fFN, serta aktivitas LEPTIN pada sel-sel sitotrofoblas. Kedua proses
angiogenesis dan ekspresi metaloproteinase sangat penting untuk kesuksesan
implantasi. Dengan enggunakan model in vitro, Schultz et al 28 menunjukkan
bahwa Leptin mempromosikan invasi sel trofoblas dan invasi ini diblokir jika ada
inhibitor aktivitas MMP .
2.3.5 Sistem Leptin pada Endometriosis
Salah satu tulisan pertama yang melaporkan bahwa sistem Leptin bisa
terpengaruh dalam beberapa kondisi patologis diterbitkan pada tahun 2000. Dalam
penelitian ini ditemukan bahwa pada pasien subfertil terjadi ekspresi abnormal
bentuk fungsional dari reseptor Leptin. Namun demikian, data tentang masalah ini
bertentangan. Pada tahun yang sama, studi lain dipublikasikan di mana
endometrium dari wanita dengan dan tanpa endometriosis dianalisis dan
dibandingkan. Dalam laporan itu tidak ada perbedaan yang ditemukan pada
reseptor Leptin dari ekspresi RNA ketika kedua jenis endometrium dibandingkan.
Hasil yang sama ditunjukkan beberapa tahun kemudian oleh Lima-Couy et al.
Dalam  penelitian tersebut, ekspresi mRNA reseptor Leptin dianalisis pada LH+2
(fase pre-reseptif) dan LH +9 (fase reseptif) dan ekspresinya dievaluasi dalam
endometrium dari pasien infertil dengan endometriosis sedang/ berat dan
dibandingkan dengan endometrium dari pasien pasien fertil yang normal. Ekspresi
yang lebih tinggi ditemukan pada LH +9 dalam kelompok dengan dan tanpa
endometriosis (Gambar 2). Hasil ini diperoleh dengan menggunakan real-time
PCR, hibridisasi in situ dan imunohistokimia, menunjukkan bahwa ada tidak ada
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perubahan dalam sistem Leptin dalam endometrium eutopik baik pada level RNA
maupun protein. Ekspresi mRNA Leptin juga dievaluasi dengan menggunakan
nested-PCR dan ekspresi yang rendah ditemukan di kedua kelompok (Hoon Kyu
Oh et al, 2013).
Gambar 12. Analisis kuantitatif mRNA isoform yang berbeda dari reseptor
Leptin dalam endometrium manusia pada LH+2 dan LH +9 pada pasien dengan dan
tanpa endometriosis. Ekspresi mRNA A) OB - RT. B) OB - RL. C) HuB219.3. Data
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dinormalisasi dengan gen GAPDH dan direpresentasikan sebagai nilai relatif rata-rata.
Semua isoform menunjukkan pola ekspresi yang sama dengan peningkatan yang
signifikan (* P < 0,05 ) pada LH +9 dibandingkan dengan LH +2 pada kedua kelompok ,
dengan dan tanpa endometriosis. Tidak ada perbedaan dalam ekspresi setiap isoform
pada LH +9 antara endometriosis dan kelompok kontrol. Ekspresi yang lebih rendah
diamati pada LH+2 pada kelompok endometriosis dibandingkan dengan kelompok
kontrol (** P < 0,05 ) (The Endocrine Society, Cervero A, et al. J Clin Endocrinol Metab
2004; 89:2442-2451).
Segera setelah itu, studi lain menunjukkan bahwa reseptor Leptin
mengalami ekspresi yang lebih rendah dalam endometrium eutopik wanita dengan
endometriosis dibandingkan dengan endometrium dari wanita fertil  Hasil yang
berbeda antara kedua studi ini bisa disebabkan tahap endometriosis yang berbeda
dari sampel yang dianalisis. Sementara endometrium dari wanita dengan
endometriosis diteliti dalam makalah terakhir ini,  kelompok Lima-Couy yang
melakukan penelitian dengan menggunakan jaringan endometriosis sedang/ berat.
Dalam hal ini, telah dijelaskan sebelumnya bahwa kadar Leptin dalam cairan
peritoneal ditentukan oleh tahapan penyakit.
Perbedaan ekspresi reseptor Leptin dilaporkan ketika endometrium eutopik
dan ektopik dibandingkan. Ekspresi yang lebih rendah ditemukan dan reduksi ini
lebih besar karena tahapan dari penyakit ini lebih tinggi. Berkenaan dengan
ekspresi Leptin, endometrium ektopik menunjukkan ekspresi yang lebih tinggi
daripada endometrium eutopik. Selain itu, Leptin merangsang ekspresi reseptor
Leptin yang pada sel stroma endometrium ektopik, tetapi tidak pada mereka yang
berasal dari endometrium eutopik. Perbedaan tersebut dapat mencerminkan fitur
biokimia yang berbeda dari sel-sel endometriosis. Dengan cara ini telah
diverifikasi bahwa jaringan endometriosis ektopik mampu mengembangkan
mekanisme yang berbeda untuk menjamin pemeliharaan diri dan kemampuan
untuk memproduksi estrogen dan progesterone.
Selain itu, perbedaan dalam ekspresi gen antara endometrium eutopik dan
ektopik telah diungkapkan melalui studi microarray.48,49 Seperti yang disebutkan
sebelumnya, peran Leptin dalam jaringan endometriosis dapat dimediasi secara
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tidak langsung melalui faktor angiogenik seperti VEGF, yang ekspresinya
meningkat dengan adanya Leptin. Dengan cara ini, angiogenesis dan vaskularisasi
dari jaringan baru tercapai dan endometrium ektopik dapat berkembang.
Leptin telah dipelajari secara luas pada pasien dengan endometriosis.
Sebuah laporan terbaru menunjukkan bahwa signalisasi Leptin merupakan
komponen penting dalam proses proliferasi lesi, pembentukan vaskular awal, dan
pemeliharaan neoangiogenesis pada model murine dari endometriosis. Laporan
lain menunjukkan bahwa reseptor Leptin (OBR) terinduksi pada endometriosis
dan bahwa Leptin merangsang pertumbuhan sel-sel epitel endometrium melalui
jalur JAK2/STAT3 dan ERK (Hoon Kyu Oh et al, 2013).
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Gambar 13. Leptin receptor is induced in endometriosis and Leptin stimulates the growth of
endometriotic epithelial cells through the JAK2/STAT3 and ERK, (Hoon Kyu Oh et al, 2013,
Molecular Human Reproduction, Vol.19)
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2.2 KERANGKA TEORI
Gambar 14. Kerangka Teori Reseptivitas Endometrium (Budihastuti, 2012 ; Castro, 2006)
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2.3 KERANGKA KONSEP
Gambar 15. Kerangka Konsep
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2.4 Hipotesis
1. Terdapat perbedaan ekspresi Leptin terkait dengan reseptivitas endometrium
pada penderita endometriosis dibandingkan pasien normal, dimana ekspresi
Leptin  pada penderita  endometriosis lebih  tinggi.
2. Terdapat perbedaan ekspresi TGF-Beta 1 terkait dengan reseptivitas
endometrium pada penderita endometriosis dibandingkan pasien normal,
dimana ekspresi TGF-Beta 1 pada  penderita  endometriosis  lebih  tinggi.
.
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BAB III
METODE PENELITIAN
3.1 Jenis Penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian case-control, mempelajari hubungan
antara paparan (faktor penelitian) dan penyakit, dengan cara membandingkan
kelompok kasus dan kelompok kontrol berdasarkan status paparannya. Dilakukan
pengambilan data pada penderita endometriosis serta pasien normal. Kelompok
pasien normal diambil dari pasien wanita yang menjalani sterilisasi. Variabel terikat
(dependent variable) adalah endometriosis yang dibatasi jaringan endometrium di
kavum uteri. Variabel bebas adalah ekspresi TGF-β dan Leptin.
Penelitian case-control untuk melihat hubungan antara faktor risiko dan efek,
dimana faktor risiko dipelajari melalui pendekatan retrospektif. Sebagai kasus
adalah pasien endometriosis dan kontrol adalah pasien normal. Data yang diambil
mencakup variabel dependen, variabel indipenden serta variabel yang potensial
sebagai variabel pengganggu. Variabel dependen adalah endometriosis, stadium
endometriosis dan reseptivitas endometrium. Variabel independen mencakup
ekspresi TGF-β dan Leptin. Variabel luar meliputi riwayat keluarga endometriosis,
BMI, menarche, siklus haid, dating serta gangguan menstruasi. Pada pemeriksaan
imunohistokimia, ukuran ekspresi Leptin pada fase sekresi dipergunakan sebagai
pengukuran pendekat dan sebagai marker reseptivitas endometrium. Penelitian ini
mengkaji ekspresi TGF-β dan Leptin dengan cara imunohistokimia (IHC)
3.2. Rancangan Penelitian
Pengumpulan data dilakukan terhadap penderita endometriosis dan pasien
normal. Histerolaparoskopi dilakukan pada fase sekresi pada hari ke 19 hingga hari
ke 24 siklus menstruasi. Pada saat histerolaparoskopi penderita endometriosis
dilakukan pengambilan biopsi jaringan endometrium.
Dilakukan pemeriksaan imunohistokimia pada jaringan endometrium (dari
pasien endometriosis dan pasien normal) untuk melihat ekspresi TGF-β dan Leptin.
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3.3. Kerangka Operasional Penelitian
Gambar 16. Kerangka operasional penelitian
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3.4. Sampel Penelitian
Sampel adalah penderita endometriosis, infertil yang berobat di Klinik Sekar
Moewardi Rumah Sakit Dr. Moewardi Surakarta, dan pasien yang menjalani
sterilisasi MOW di Rumah Sakit Dr. Moewardi Surakarta antara Januari 2014
hingga Desember 2016. Hanya pasien yang secara laparoskopi atau laparotomi dan
konfirmasi pemeriksaan histopatologi penderita endometriosis yang diikutsertakan
sebagai kelompok kasus. Kriteria kelompok kontrol adalah : wanita yang menjalani
laparoskopi atau laparatomi dan tidak didiagnosis endometriosis; menjalani
sterilisasi Metode Operasi Wanita (MOW), menjalani pemeriksaan IVA test rutin ;
telah melalui anamnesis dan pemeriksaan ginekologi tidak dicurigai menderita
endometriosis (fertil, tidak ada riwayat nyeri pelvis, tanpa dismenore, tidak
dispareuni, dan pemeriksaan klinis ginekologi normal). Wanita yang dijumpai
mempunyai riwayat atau kelainan keganasan dan menolak sebagai subjek penelitian
tidak diikut sertakan dalam penelitian.
3.5. Kriteria Sampel
Kriteria inklusi meliputi:
1) Penderita endometriosis dengan infertil yang datang ke Rumah Sakit Dr.
Dr. Moewardi, hari ke 19 sampai 24 menstruasi (siklus 28 hari) atau 12
hari dari siklus yang akan datang jika siklus menstruasinya pendek;
2) usia 23-40 tahun; dan
3) tidak ada kontra indikasi untuk dilakukan operasi.
Kriteria eksklusi meliputi:
1) memakai KB hormonal;
2) penyakit keganasan;
3) pernah mendapatkan pengobatan medika mentosa untuk mengatasi
endometriosis dalam waktu 6 bulan terakhir;
4) mendapatkan terapi sulih hormon; dan
5) menggunakan obat NSAID (indometasin) dalam satu bulan terakhir.
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3.6. Besar Sampel
Penentuan besar sampel dalam penelitian case-control bertujuan untuk
mencari sampel minimal untuk masing-masing kelompok kasus dan kelompok
kontrol. Besar sampel minimal penelitian case-control menurut Sudigdo, 1997
adalah 30 sampel baik untuk kelompok kasus maupun kelompok kontrol.
Berdasar perhitungan tersebut, sampel diambil dari pasien endometriosis yang
menjalani laparaskopi dan pasien normal saat dilakukan MOW dengan masing-
masing sampel sejumlah 30 pasien baik untuk pasien endometriosis (sebagai
kelompok kasus)maupun pasien normal (sebagai kelompok kontrol).
3.7. Definisi Operasional
1. Variabel Tergantung
Ekspresi Leptin endometrium pada pemeriksaan IHC menunjukkan
warna coklat dengan menggunakan reagen reaksi produksi Vision Biosystem
Novocastra Sel-sel   yang   mengekspresikan Leptin pada epitel luminal  dan
glandular dihitung dalam 200 sitoplasma sel dalam satu lapang pandang
perbesaran 40x, dibandingkan dengan keseluruhan sel epitel  luminal
glandular, kemudian dinilai dengan skala numerik dalam bentuk persentase.
TGF β produksi Visionbiosystem Novocastra
Ekspresi TGF-β1 endometrium  pada pemeriksaan IHC menunjukkan
warna coklat dengan menggunakan reagen reaksi produksi Vision Biosystem
Novocastra Sel-sel   yang   mengekspresikan TGF-β1 pada epitel luminal
dan glandular dihitung dalam 200 sitoplasma sel dalam satu lapang pandang
perbesaran 40x, dibandingkan dengan keseluruhan sel epitel  luminal
glandular, kemudian dinilai dengan skala numerik dalam bentuk persentase.
2. Variabel Bebas
Endometriosis merupakan kelainan ginekologi jinak berupa inflamasi
kronis yang ditandai dengan implantasi dan pertumbuhan jaringan
endometrium di luar kavum uteri (Kang Shan., 2006). Diagnosis
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Endometriosis ditegakan dengan laparoskopi, kemudian dinilai dengan skala
nominal yaitu positif dan negatif.
3. Variabel Luar
3.8. Tempat dan Waktu Penelitian
Tempat pengambilan sampel penelitian adalah di RSUD Dr. Moewardi
Surakarta Pengambilan subjek penelitian dilakukan dari tanggal 1 Januari 2014
Variabel luar Defiinisi Skala
Riwayat
keluarga
endometriosis
Riwayat keluarga
endometriosis
Nominal 0 = Ya
1 = Tidak
Obesitas
Obesitas adalah jika BMI >
25 km/m2 Nominal
0 = Ya
1 = Tidak
Menarche Menarche< 14 th Nominal 0 = Ya
1 = Tidak
Lama Siklus Haid Siklus Haid < 28 Nominal 0 = Ya
1 = Tidak
Gangguan
menstruasi
Gangguan menstruasi Nominal 0 = Ya
1 = Tidak
Dating Dating Menstruasi < hari 19 Nominal 0 = Ya
1 = Tidak
Dismenore Nyeri saat menstruasi Nominal 0 = Ya
1 = Tidak
Tingkat
Pendidikan
Pendidikan tinggi (lebih dari
tingkat SLTA) Nominal
0 = Ya
1 = Tidak
Status Pekerjaan Memiliki Pekerjaan Nominal 0 = Ya1 = Tidak
Riwayat KB Riwayat penggunaan alatkontrasepsi Nominal
0 = Ya
1 = Tidak
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hingga Desember 2016. Laboratorium yang dipergunakan adalah Laboratorium
Patologi Anatomi Rumah Sakit Dr. Sardjito untuk meneliti IHC TGF β dan Leptin.
3.9. Alur Kegiatan Penelitian
Pasien diminta kesediaannya untuk ikut dalam penelitian dengan
menandatangani surat persetujuan sebelum dilanjutkan dengan persiapan dan
pelaksanaan histerolaparaskopi. Dilakukan pengambilan darah dan biopsi
endometrium pada pasien endometriosis saat menjalani histerolaparaskopi.
Sedangkan pada pasien normal, pengambilan dilakukan saat menjalani MOW. Baik
pasien normal maupun endometriosis, pengambilan dilakukan pada hari ke 19 hingga
ke 24 (fase sekresi).
Pasien yang menjalani histerolaparoskopi endometriosis pada fase sekresi hari
ke 19-24 dilakukan Biopsi endometrium yakni dengan cara pengambilan 2-3 cm
pada fundus dilakukan mikrokuretase kemudian sampel dimasukkan dalam formalin
dikirim ke bagian patologi anatomi RSUP Dr. Sardjito guna pemeriksaan
imunohistokimia (IHC) untuk melihat ekspresi Leptin dan TGF β.
3,10. Metode Pemeriksaan
Beragam metode dipergunakan dalam proses pemeriksaan untuk melihat
ekspresi dan polimorfisme. Sedangkan untuk melihat biopsi endometrium masuk ke
dalam fase proliferasi atau fase sekresi dilakukan dating endometrium.
3.10.1 Immunohistokimia untuk Pemeriksaan Ekspresi TGF-β
Penelitian ini menggunakan mouse monoclonal antibody TGF β produksi
Visionbiosystem Novocastra  yang spesifik untuk pemeriksaan antigen manusia.
Reagen yang digunakan untuk imunohistokimia dan pengamatan hasil
dalampenelitian ini adalah sebagai berikut:
a. Jaringan blok parafin dipotong dengan ketebalan 3 mikron.
Letakkan diatas ob glass Poly L Lysin.
b. Letakkan obyek glass di inkubator suhu 45 derajat C ,biarkan
semalam.
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c. Diparafinasi
d. Cuci dengan air kran mengalir,cuci dengan aguadest.
e. Inkubasi dengan H2O2 3% selama 15 menit.
f. Cuci dengan air kran mengalir.Cuci dengan aquadest
g. Untuk tgf beta: Retrivel dengan Tris  EDTA  PH 9 selama 15 menit.
h. Dinginkan kurang lebih selama 30 menit.
i. Cuci PBS 2x selama 3-5 menit.
j. Inkubasi Dengan primer anti bodi TGF beta , biarkan selama 1 jam.
(1:100).
k. Cuci PBS 2x selama 3-5 menit.
l. Inkubasi dengan antibody sekunder atau trekkie universal link
selama 20 menit.
m. Cuci PBS 2x selama 3-5 menit.
n. Inkubasi dengan trekkie avidin HRP selama 10 menit.
o. Cuci PBS 2x selama 3-5 menit.
p. Teteskan cromogen DAB ( 1:50) , biarkan selama 2 menit.
q. Cuci air
r. Counterstain dengan Hematoxylin mayer 2 menit.
s. Cuci air
t. Celupkan ke Alkohol bertingkat 70%, 96%, 100%, Xylol
u. Mounting
v. Data imunohistokimia  dianalisis. Cara  perhitungan  ekspresi TGF
β adalah melalui pengamatan sitoplasma epitel sejumlah 200 sel.
Dihitung sel yang positif  berwarna coklat dalam persen.
3.10.2. Immunohistokimia untuk Pemeriksaan Kadar Leptin
Penelitian ini menggunakan mouse monoclonal antibody Leptin produksi
Visionbiosystem Novocastra  yang spesifik untuk pemeriksaan antigen manusia.
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a. Reagen yang digunakan untuk imunohistokimia dan pengamatan
hasil dalam penelitian ini adalah sebagai berikut:
a. Jaringan blok parafin dipotong dengan ketebalan 3 mikron.
Letakkan diatas ob glass Poly L Lysin.
b. Letakkan obyek glass di inkubator suhu 45 derajat C ,biarkan
semalam.
c. Diparafinasi
d. Cuci dengan air kran mengalir,cuci dengan aguadest.
e. Inkubasi dengan H2O2 3% selama 15 menit.
f. Cuci dengan air kran mengalir.Cuci dengan aquadest
g. Untuk Leptin : Retrivel dengan Buffer citrate PH 6 selama 15
menit.
h. Dinginkan kurang lebih selama 30 menit.
i. Cuci PBS 2x selama 3-5 menit.
j. Inkubasi Dengan primer anti bodi Leptin , biarkan selama 1 jam.
(1:100).
k. Cuci PBS 2x selama 3-5 menit.
l. Inkubasi dengan antibody sekunder atau trekkie universal link
selama 20 menit.
m. Cuci PBS 2x selama 3-5 menit.
n. Inkubasi dengan trekkie avidin HRP selama 10 menit.
o. Cuci PBS 2x selama 3-5 menit.
p. Teteskan cromogen DAB ( 1:50) , biarkan selama 2 menit.
q. Cuci air
r. Counterstain dengan Hematoxylin mayer 2 menit.
s. Cuci air
t. Celupkan ke Alkohol bertingkat 70%, 96%, 100%, Xylol
u. Mounting
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v. Data imunohistokimia  dianalisis.  Cara  perhitungan  ekspresi
Leptin adalah melalui pengamatan sitoplasma epitel sejumlah 200
sel. Dihitung sel yang positif  berwarna coklat dalam persen.
3.10.3. Dating endometrium
Dating endometrium dilakukan untuk melihat fase proliferasi atau
fase sekresi pada endometrium.  Siklus endometrium terbagi 2 fase:
Fase Proliferasi:
- Awal (hari ke 4 hingga 7): Tipis, regenerasi epitel permukaan lurus,
pendek, kelenjar sempit, jaringan stroma kompak dengan beberapa
aktifitas mitosis dan nucleus besar
- Pertengahan (hari ke 8 hingga 10): epitel permukaan lebih panjang,
kelenjar berkelok,jaringan stroma edema, beberapa  mitosis dalam nucleus
stroma
- Akhir(harike11hingga14):permukaanbergelombang,kelenjarberkelok
yang memperlihatkan pertumbuhan aktif dan stratifikasi semu, kerapatan
sedang, pertumbuhan stroma aktif.
Fase sekresi:
- 36 hingga 48 jam setelah ovulasi: tidak terdapat perubahan tampilan
mikroskopik.
- hari ke 16 : tampilan epitel bervakuola.
- hari  ke  17:  baris  nukleus  yang  teratur  dengan  sitoplasma  homogen  di
atasnya .
- hari ke 19: sedikit vakuola, adanya sekresi intraluminal.
- hari ke 20: puncak sekresi intraluminal asidofili.
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- hari  ke  21:  tampilan  jaringan  edema  lebih  nampak  dari  pada  jaringan
kasar.
- hari ke 22: edema mencapai puncaknya.
- hari ke 23: arteri spiralis menjadi sangat menonjol.
- hari ke 24: kumpulan sel pradesidua nampak di sekitar arteri.
- hari ke 25: munculnya pradesidua di bawah epitel permukaan.
- hari ke 26: munculnya pradesidua sebagai lembaran sel solid yang
terbentuk dengan baik, munculnya polinuklear infiltrasi sel.
- harike27:infiltrasipolinuklearmenjadi dominan,areanekrosislocaldan
hemorage mulai nampak.
- hari ke 28: nekrosis dan hemorage menonjol.
3.11. Analisis Data dan Uji Statistik
Rencana analisis data menggunakan software program SPSS ver 22 dengan
langkah-langkah sebagai berikut:
1. Analisis univariat
Menggambarkan karateristik masing-masing variabel yang diteliti dengan
menggunakan distribusi frekwensi dan presentase masing-masing kelompok,
selanjutnya data ditampilkan dalam bentuk tabel dan narasi.
2. Analisis Bivariat
Analisis bivariat dilakukan untuk mengidentifikasi ada tidaknya hubungan antara
variabel bebas dengan variabel terikat, dan variabel terikat dengan variabel luar.
Uji statistik menggunakan chi square untuk mengetahui ada tidaknya hubungan
antara 2 variabel dengan confidence interval (CI) 95%. Dilakukan uji t untuk
menguji apakah rerata sampel yang diambil dari kelompok pasien endometriosis
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berbeda secara bermakna dengan suatu nilai atau dengan rerata populasi yang
lainnya dalam hal ini adalah kelompok pasien normal sebagai kontrol.
3. Analisis Multivariat
Analisis multivariabel digunakan untuk mengetahui hubungan variabel bebas dan
variabel terikat yang dikontrol dengan variabel luar.
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BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN
4.1. Hasil
Penelitian dilakukan di RSUD  Dr Moewardi Surakarta. Pengambilan subjek
penelitian dilakukan dari tanggal 15 November 2016. Subjek penelitian adalah 60
pasien. Dimana semua subjek telah menandatangani surat persetujuan berpartisipasi
dalam kegiatan penelitian yang akan dilakukan. Yang dibagi menjadi dua kelompok.
Dengan 30 pasien endometruiosis dan 30 pasien normal sebagai kontrol. Penelitian
telah mendapat persetujuan Komisi Etik Penelitian Kedokteran dan Kesehatan
Fakultas Kedokteran Universitas Sebelas Maret dan Rumah Sakit Umum Daerah Dr
Moewardi.
4.2. Analisis Univariat
Tabel 1 berikut ini memperlihatkan data demografi subjek penelitian baik
kelompok pasien endometriosis maupun kelompok pasien normal sebagai kontrol.
Berdasarkan usia, subjek terbagi dalam 2 kelompok yaitu < 37 dan ≥ 37 tahun.
Pengelompokan usia didasarkan kepada pendapat bahwa mayoritas wanita yang
mengalami infertilitas dengan endometriosis adalah mereka yang berusia antara 25
hingga 37 tahun, dimana biasanya endometriosis lebih sering muncul pada wanita
yang mengalami keterlambatan kehamilan (Gonzales, 1996). Pengelompokan
berdasar  tingkat  pendidikan  tediri  dari  mulai  pendidikan dasar 9 tahun (SD
hingga SMP), pendidikan lanjut (SLTA) serta Perguruan Tinggi. Jenis pekerjaan
membagi subjek dalam 2 kelompok yaitu mereka yang memiliki pekerjaan secara
formal dan mereka yang secara formal tidak memiliki pekerjaan. Berikut
karakteristik demografi subjek penelitian :
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Tabel 1 Karateristik Dasar Subyek Penelitian
Variabel
Kelompok
TotalEndometriosis
(n=30)
Kontrol
(n=30)
Pekerjaan Tidak Bekerja 9 27 36
30.0% 90.0% 60.0%
Bekerja 21 3 24
70.0% 10.0% 40.0%
Kat_Umur <37 tahun 23 16 39
76.7% 53.3% 65.0%
> 37 tahun 7 14 21
23.3% 46.7% 35.0%
Pendidikan SD/SMP 7 21 28
23.3% 70.0% 46.7%
SMA/S1 23 9 32
76.7% 30.0% 53.3%
Tabel 1 memperlihatkan bahwa untuk kelompok endometriosis: umur rerata 32,94 ±
5,31 tahun, kelompok umur < 37 tahun sejumlah 23 (76,77%), umur ≥ 37 tahun
sejumlah 7 (23,3%).Pada kelompok kontrol : umur rerata 36,19±4,80 tahun, kelompok
umur <37 tahun sejumlah 16 (53,13%), umur ≥ 37 tahun sejumlah 14 (46,87%). Hasil
penelitian memperlihatkan bahwa pada kelompok umur, persentase terbanyak
penderita endometriosis adalah mereka yang berusia < 37 tahun dengan jumlah
penderita endometriosis sebesar 76,7%.
Data subjek berdasarkan kelompok pekerjaan terlihat bahwa kelompok
endometriosis, mereka yang bekerja adalah 21 (70,0%), sedangkan mereka yang tidak
bekerja sejumlah 9 (30%). Pada kelompok kontrol terbanyak adalah   mereka   yang
tidak   bekerja.   Kelompok   kontrol   yang   memiliki pekerjaan berjumlah 3 orang
(9,37%). Berdasar tingkat pendidikan, kelompok endometriosis yang berpendidikan SD
hingga SLTP berjumlah 7 orang (23,3%) dan yang berpendidikan SLTA hingga
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Perguruan Tinggi berjumlah 23 orang (76,7%). Pada kelompok kontrol yang
berpendidikan SD hingga SLTP ada 21 orang (70%) dan berpendidikan SLTA hingga
Perguruan Tinggi sejumlah 9 orang (30%). Dapat  dilihat  juga  apabila
diperbandingkan antara  kelompok endometriosis dan kelompok kontrol dalam hal
usia maka rerata umur adalah 32,94 ± 5,31 dan 36,19 ± 4,80. Mereka yang berumur <
37 tahun 76,7% dan 53,13%, sedangkan yang berumur ≥ 37tahun 40,74% dan 46,87%.
Jenis pekerjaan untuk kelompok endometriosis dibanding kontrol adalah mereka yang
bekerja 70% dan 10%, sedangkan yang tidak bekerja adalah 302%  dibanding  90%.
Tingkat  pendidikan  antara  kelompok endometriosis dan kontrol adalah yang
berpendidikan dasar 23.3% dan 70%,  sedangkan  yang berpendidikan  SLTA  hingga
Perguruan  Tinggi adalah 76,7% dibanding 30%.
4.3 Analisis Bivariat
4.3.1. Homogenitas kedua kelompok
Untuk menilai apakah variabel yang berpengaruh tersebut memiliki peluang
yang   sama   pada   kedua kelompok,   maka dianalisis dengan chi-square test.
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Tabel 2. Keadaan Fisik Dan Riwayat Medis Subyek Penelitian
Variabel
Kelompok
Total OR PEndometriosis
(n=30)
Kontrol
(n=30)
Gangguan
Menstuasi
Tidak 22 28 50 0 .196 (0.038-1.020) 0.038*
73.3% 93.3% 83.3%
Ya 8 2 10
26.7% 6.7% 16.7%
Riwayat
Keluarga
Tidak 20 28 48 0.143 (0.028-0.724) 0.010*
66.7% 93.3% 80.0%
Ya 10 2 12
33.3% 6.7% 20.0%
Dating <19 0 1 1 2.034 (1.569-2.637) 1.000
0.0% 3.3% 1.7%
>19 30 29 59
100.0% 96.7% 98.3%
Dismenorea Tidak 7 29 36 0 .010 (0.001-.092) 0.000*
23.3% 96.7% 60.0%
Ya 23 1 24
76.7% 3.3% 40.0%
Siklus Haid <27 4 5 9 0 .769(0.185-3.198) 1.000
13.3% 16.7% 15.0%
>27 26 25 51
86.7% 83.3% 85.0%
Menarce <14 6 14 20 0.286 (0.091-.899) 0.028*
20.0% 46.7% 33.3%
>14 24 16 40
80.0% 53.3% 66.7%
Obesitas Normal 30 27 57 0 .474(0.360-0.623) 0.237
100.0% 90.0% 95.0%
Obes 0 3 3
0.0% 10.0% 5.0%
Riwayat KB Tidak KB 29 12 41 43.500 (5.205-363.522) 0.000*
96.7% 40.0% 68.3%
KB 1 18 19
3.3% 60.0% 31.7%
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Tabel 2 menunjukkan homogenitas sampel antara kelompok endometriosis   dan
kelompok   kontrol   dalam   hal   umur,   gangguan menstruasi, BMI, dating, siklus
haid, riwayat keluarga endometriosis memiliki peluang sama untuk memberikan
pengaruh terhadap reseptivitas endometrium endometriosis. Kelompok endometriosis
terbagi menjadi dua yaitu kelompok yang mengalami  gangguan  menstruasi  sebanyak
8 (26,7%)  dan  tidak mengalami gangguan menstrusi sebanyak 22 (73,3%). Sedangkan
kelompok kontrol juga terbagi dua, yaitu mengalami gangguan menstruasi sebanyak 2
(6,7%) dan yang tidak mengalami gangguan menstruasi sejumlah 28 (93,3%).
Kelompok endometriosis terbagi dua yaitu yang mengalami dismenore
sebanyak 23 (76,70%) dan yang tidak mengalami dismenore sejumlah 7 (23,30%).
Sedangkan kelompok kontrol yang mengalami dismenore sebanyak 1 orang (3,70%)
dan sisanya tidak mengalami dismenore 31 (77,50%). Dating pada kelompok
endometriosis yang terjadi pada hari <19 sejumlah 0 (62,86%), pada hari ≥ 30
sebanyak 100%. Sedangkan kelompok kontrol dengan dating pada hari < 19 sejumlah
1 (1,7%), pada hari ≥ 19 sebanyak 29 (98,3,37%). Siklus haid rerata pada kelompok
endometriosis adalah 27,77± 2,33 hri, yang memiliki jumlah hari <27 sejumlah 4
(13.3%), yang ≥ 27 sebanyak 30 (52,63%). Sedangkan kelompok kontrol memiliki
rerata 27,75± 2,35, yang memiliki jumlah hari < 27 sejumlah 5 (50,00%), yang ≥ 27
sebanyak 26 (86,7%). %). Kelompok endometriosis dengan menarche pada usia < 14
tahun sebanyak 6 (20,%), menarche usia ≥ 14 tahun ada 24 (80,0%) serta angka rerata
15,14 ± 2,19. Sedangkan kelompok kontrol, yang mengalami menarche pada usia < 14
tahun sebanyak 14 (46,7%), menarch eusia ≥14 tahun ada 16 (66,7%),dengan angka
rerata sebesar 13,34 ± 1,35. Kelompok endometriosis yang memiliki riwayat keluarga
endometriosis   berjumlah   10   (33,3%)dan   tidak   memiliki   riwayat sebanyak 20
(66,7%). Sedangkan kelompok kontrol yang memiliki riwayat keluarga endometriosis
adalah 2 (6,7%) yang tidak memiliki riwayat keluarga endometriosis sejumlah 28
(93,3%).
Hasil analisis bivariat antara kelompok endometriosis dan kelompok kontrol
dalam hal demografi, faktor klinis, riwayat penyakit dan epidemiologi memperlihatkan
hasil yang memiliki peluang yang sama dalam hal umur, gangguan menstruasi, BMI,
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dating, siklus haid, riwayat keluarga endometriosis dengan nilai p> 0,05. Didapatkan
juga perbedaan gangguan siklus menstruasi, riwayat keluarga endometriosis, menarche,
dismenore, dan riwayat penggunaan kontrasepsi pada wanita endometriosis
dibandingkan dengan normal yang bermakna secara statistik. (nilai p < 0,05).
4.3.2.Analisis bivariate ( Leptin dan TGF-β1)
Analisis   bivariat   dilakukan   untuk   mengetahui   apakah   ada hubungan yang
bermakna antara dua variabel serta untuk mengetahui apakah ada perbedaan yang
bermakna diantara kedua kelompok. Tahap selanjutnya diperlukan analisis bivaria
tuntuk melihat adanya perbedaan kadar Leptin dan TGF-β1 antara   kedua   kelompok.
Untuk keperluan tersebut, dilakukan pemeriksaan jaringan endometrium dengan
metode   imunohistokimia   terhadap   pasien   endometriosis   dan   pasien kontrol,
kemudian  dilakukan  observasi  menggunakan  mikroskop perbesaran 40X10 untuk
mendapatkan gambaran kadar Leptin dan TGF-β1 secara visual sebagaimana nampak
di bawah ini.
Gambar 17. Ekspresi kadar TGF-β1
Tampak A Imunohistokimia TGF-β1 kelompok kontrol. B imunohistokimia
endometriosis, warna coklat pada sitoplasma glandular dan stroma pada kontrol
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sedangkan glandular dan stroma endometriosis sitoplasna jernih.Dipriksa melalui
mikroskop dengan pembesaran 40x 10.
Gambar 17 memperlihatkan hasil   imunohistokimia TGF-β1 terekspresi   pada
permukaan mukosa dinding endometrium pada fase sekresi memperlihatkan bahwa
kelompok pasien endometriosis memiliki ekspresi yang lebih tinggi dibandingkan
kelompok kontrol (Gambar 17), hal ini terlihat pada ekspresi TGF-β1 pada sitoplasma
yang berwarna lebih jernih dibandingkan dengan kontrol yang berwarna coklat.
A. Kontrol B. Endometriosis
Gambar 18 ekspresi kadar Leptin
Tampak A Imunohistokimia Leptin kelompok kontrol. B Imunohistokimia
endometriosis, warna coklat pada sitoplasma glandular dan stroma,  sedangkan
glandular dan stroma kontrol sitoplasna jernih. Diperiksa melalui mikroskop dengan
pembesaran 40x 10. Hasil   imunohistokimia   ekspresi Leptin epitel   luminal   dan
glandular endometrium pada fase sekresi pada pasien endometriosis didapatkan  hasil
ekspresi  yang  lebih  tinggi  dibandingkan  kelompok kontrol.  Terlihat  ekspresi
Leptin sitoplasma  yang  berwarna ungu gelap (Gambar  18). Dari hasil
imunohistokimia, dilakukan analisis uji bivariat untuk melihat perbedaan ekspresi
kadar Leptin dan TGF-β1 antara kedua kelompok pasien. Analisis bivariat dilakukan
untuk mengidentifikasi ada tidaknya hubungan antar  kadar Leptin dan TGF-β1, antar
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endometriosis dengan kontrol. Hasil uji analisis bivariat dengan Chi-Square nampak
pada tabel sebagai berikut:
Tabel 3 Analisis Bivariat Hubungan Endometriosis Terhadap ekspresi LEPTIN
dan TGF-Β1.
Variabel Independen Kolmogorov-Smirnova
Mann-Whitney Test
P Value
Leptin 0.000 0.005*
TGF-Beta 1 0.000 0.025*
Tabel 3 memperlihatkan bahwa hasil uji Mann-whitney ekspresi kadar TGF-Β1 pada
kelompok dengan kontrol memperlihatkan adanya perbedaan yang bermakna. P=0,026.
Ekspresi kadar Leptin dari hasil uji Mann-whitney juga memperlihatkan, bahwa kadar
Leptin pada kelompok dan control terdapat perbedaan yang bermakna secara statistik
dengan nilai P=0,005.
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4.3.3.Analisis multivariate ( Leptin dan TGF-β1)
Tabel 4. Analisis Multivariat  Regresi Linier Pengaruh Endometriosis dan
Variabel Luar Terhadap Ekspresi LEPTIN Endometrium.
Variabel Independen OR (CI 95.0%) P
Endometriosis -> Leptin 30.333 (10.686- 49.981) 0.005*
Endometriosis -> Leptin 33.752 (-18.010 85.514) 0.196
Pekerjaan 2.129 (-24.820 29.077) 0.874
Usia -2.853 (-25.971 20.266) 0.805
Gangguan Menstruasi 2.643 (-28.302 33.587) 0.864
Riwayat Keluarga 15.630 (-17.036 48.296) 0.341
Dating Endometrium 12.331 (-71.729 96.391) 0.769
Dismenore -42.500 (-78.641 -6.358) 0.022*
Stadium Endometriosis 7.666 (-6.164 21.497) 0.270
Siklus Haid -1.861 (-33.103 29.381) 0.905
Menarche -.242 (-26.701 26.216) 0.985
Obesitas 8.668 (-45.218 62.554) 0.748
Riwayat Kontrasepsi -9.418 (-40.106 21.270) 0.540
Uji multivariat variabel luar dan endometriosis terhadap ekspresi Leptin pada
tabel 4 di atas memperlihatkan adanya hasil yang bermakna secara statistik. Tabel 4
model 1 memperlihatkan adanya hubungan yang bermakna secara statistik pengaruh
endometriosis terhadap ekspresi Leptin, dimana pada endometriosis ekspresi Leptin
meningkat 30,3 kali dengan nilai p = 0,003 dengan CI 95% (10.686 - 49.981).
Demikian juga pada Tabel 4 model 2 juga memperlihatkan adanya hubungan yang
bermakna secara statistik pengaruh endometriosis terhadap ekspresi Leptin dengan
mempertimbangkan seluruh variabel luar yang ada, dimana pada endometriosis
ekspresi Leptin meningkat 33.752 kali dengan nilai p = 0.196 dengan CI 95% (-
18.010 85.514).
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Tabel 5. Analisis Multivariat Regeresi Linier Pengaruh Endometriosis dan
Variabel Luar Terhadap Ekspresi TGF-B1 Endometrium.
Variabel Independen OR (CI 95.0%) P
EndometriosisTGF-B1 25.333 (5.433 - 45.234) 0.013*
EndometriosisTGF-B1 -14.404 (-76.706 - 47.898) 0.644
Pekerjaan -14.754 (-47.190- 17.681) 0.365
Usia -3.165 (-30.992- 24.661) 0.820
Gangguan Menstruasi 10.698 (-26.548- 47.943) 0.566
Riwayat Keluarga 19.095 (-20.222- 58.413) 0.334
Dating Endometrium -27.482 (-128.659- 73.694) 0.587
Dismenore 12.960 (-30.541- 56.461) 0.552
Stadium Endometriosis -11.072 (-27.719- 5.575) 0.187
Siklus Haid .053 (-37.550- 37.657) 0.998
Menarche -.484 (-32.330- 31.362) 0.976
Obesitas -43.175 (-5.193 - 21.684) 0.187
Riwayat Kontrasepsi 5.426 (-108.033- 42.363) 0.769
Pekerjaan -14.404 (-31.511- 47.898) 0.644
Uji multivariat variabel luar dan endometriosis terhadap ekspresi TGF-Beta 1
pada tabel 5 di atas memperlihatkan adanya hasil yang bermakna secara statistik.
Tabel 5 model 1 memperlihatkan adanya hubungan yang bermakna secara statistik
pengaruh endometriosis terhadap ekspresi TGF-Beta 1, dimana pada endometriosis
ekspresi TGF-Beta 1 meningkat 25 kali dengan nilai p = 0,013 dengan CI 95%
(5.433 – 45.234).   Demikian juga pada Tabel 4 model 2 juga memperlihatkan adanya
hubungan yang bermakna secara statistik pengaruh endometriosis terhadap ekspresi
TGF-Beta 1 dengan mempertimbangkan seluruh variabel luar yang ada, dimana pada
endometriosis ekspresi TGF-Beta 1 tidak memiliki makna yang signifikan dengan p
=0.644 dengan CI 95% (--76.706- 47.898).
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Tabel 6. Membandingkan pengaruh Leptin dan TGF-Beta 1 sebagai factor
terjadinya gangguan reseptivitas endometrium
Variabel Independen OR (CI 95.0%) P
EndometriosisTGF-B1 25.333 (5.433 - 45.234) 0.013*
EndometriosisLeptin 30.333 (10.686- 49.981) 0.005*
Dari tabel 6 diatas dapat disimpulkan Leptin mempunyai pengaruh yang lebih
besar terhadap kejadian endometriosis dan terganggunya reseptivitas endometrium.
Keduanya baik Leptin dan TGF-Beta 1 mempunyai hubungan yang bermakna yakni
dengan p< 0.05.
Tabel 7. Membandingkan pengaruh Leptin dan TGF-Beta 1 sebagai factor
terjadinya gangguan reseptivitas endometrium dengan mempertimbangkan
variabel luar.
Variabel Independen OR (CI 95.0%) P
EndometriosisTGF-B1 -14.404 (-76.706 - 47.898) 0.644
EndometriosisLeptin 33.752 (-18.010 85.514) 0.196
Dari tabel 7 diatas menjelaskan bagaimana Leptin tidak terpengaruh meskipun
telah dihubungkan dengan variabel luar. Hal sebaliknya TGF-Beta 1 menunjukkan
hasil yang negatif setelah dihubungkan dengan variabel luar.
4.4 Pembahasan
Reseptivitas endometrium secara fisiologi ditandai adanya pinopoda,
tonjolan khusus pada permukaan membran epitel endometrium (Singh et al
jurnal endokrinologi, 2011), sebagai tanda reseptivitas endometrium secara
morfologis. Ekspresi pinopoda terbatas pada periode yang singkat, maksimum 2
hari pada siklus menstruasi, saat window of implantation. Perlekatan blastokis
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diperlihatkan muncul pada puncak pinopoda endometrium (Singh et al jurnal
endokrinologi, 2011).
Endometrium yang reseptif dan berfungsi merupakan hal yang penting
dan komplek bagi implantasi embrio. Selama siklus menstruasi, endometrium
mengalami perubahan biologi maupun morfologi, dalam masa tersebut
endometrium dipersiapkan untuk berinteraksi dengan embrio, sehingga terjadi
keberhasilan implantasi. Begitu semua perubahan biologis telah adekuat,
embrio mampu adesi, invasi ke dalam endometrium, dan akhirnya
berimplantasi.
Implantasi   endometrium   dikontrol   oleh   mekanisme   interaksi
yang komplek antara embrio dan endometrium. Dialog ini bisa terjadi apabila
terdapat sinkronisasi antara oosit, maturasi endometrium diikuti oleh orientasi
blastokis ke dalam dinding endometrium yang dimulai dengan aposisi, adesi
serta invasi ke dalam dinding endometrium .Sehingga implantasi embrio
merupakan hasil dari berbagai proses yang kesemuanya berjalan dengan baik
meliputi adesi seluler, invasi. Mekanisme pengaturan sistem imun yang
beberapa diantaranya diatur melalui proses genetik oleh hormon-hormon
ovarium. Selama hampir sepanjang siklus haid, endometrium pada dasarnya
menolak embrio. Supaya kondisi endometrium tersebut dapat berbalik serta
memungkinkan adanya proses implantasi maka  diperlukan upaya fisiologi.
Selama awal siklus menstruasi kadar estrogen meningkat sehingga
meningkatkan proliferasi sel endometrium. Pada saat terjadi ovulasi, kadar
progesterone yang dikeluarkan oleh folikel yang mengalami luteinasi mengarah
kepada diferensiasi sel sehingga endometrium dalam keadaan mature serta
optimal  untuk implantasi embrio.
Pemeriksaan   ultrasonografi   untuk   ketebalan   dan   tampilan
endometrium merupakan cara yang mudah untuk menilai perubahan morfologi
yang muncul selama fase folikuler, digunakan sebagai tolok ukur untuk
memprediksi keberhasilan implantasi. Beberapa studi melaporkan hubungan
yang kuat antara ketebalan endometrium dengan keberhasilan implantasi.
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Beberapa laporan gagal melihat hubungan tersebut. Ketebalan minimal
endometrium yang adekuat untuk keberhasilan implantasi, saat diukur pada
akhir fase proliferasi, bervariasi antara penelitian satu dengan yang lain, dengan
kisaran antara   6-8   mm.   Endometrium   yang   tipis   tidak   rensponsif   sulit
untuk menanganinya. Sehingga diperlukan kajian terhadap reseptivitas
endometrium, khususnya dalam hal biomarker yang berperan dalam reseptivitas
endometrium.
4.4.1 Pembahasan Hipotesa 2; Kadar LEPTIN
Ekspresi LEPTIN pada tabel 3 terlihat bahwa LEPTIN lebih tinggi
dibandingkan kelompok kontrol. Hasil uji beda kadar bahwa ekspresi LEPTIN
pada endometriosis berbeda dengan kelompok kontrol. Tingginya ekspresi
LEPTIN ini akan berpengaruh pada proses adesi embrio untuk berimplantasi
(Andrea Prestes Nácul  et al, 2013). Hasil uji Chi- square untuk  melihat
ekspresi LEPTIN sangat bermakna. Tabel 4 memperlihatkan  hasil  uji
LEPTIN  terhadap endometriosis dimana LEPTIN memiliki 30 kali untuk
kejadian endometriosis. Hasil penelitian menunjukkan bahwa terdapat
peningkatan kadar LEPTIN pada  kelompok  penderita  endometriosis
dibandingkan  dengan    kelompok kontrol. Pada pasien endometriosis ekspresi
LEPTIN lebih tinggi dibanding kelompok kontrol.
Leptin memiliki tiga sumber utama yakni di blastokista, darah, dan di
endometrium. Leptin umumnya dalam jumlah besar di blastokista pada saat
proses adesi implantasi dan akan berikatan dengan reseptor leptin ob-R dan ob-
L di endometrium.   Hasil regresi linear LEPTIN dengan mempertimbangkan
variabel luar, dismenore memiliki risiko terhadap kejadian endometriosis
dengan nilai OR=42:  CI 95%=0,050-0,803; p=0,022. Hal ini terlihat bahwa
LEPTIN memiliki pengaruh pada reseptivitas endometrium. Hal ini disebabkan
karena Leptin bebas yang berada di endometrium mengganggu proses ikatan
antara leptin di blastokista dengan reseptor leptin di endometrium, sehingga
leptin bebas di endometrium ini berperan sebagai kompetitor leptin yang
berasal dari blastokista.
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Ekspresi LEPTIN yang lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok
kontrol menyebabkan perbedaan reseptivitas endometrium. Ekspresi LEPTIN
yang   terlalu   tinggi   pada   pasien   endometriosis   mempengaruhi   adanya
perubahan  adesi  embrio  saat  implantasi  ke  dinding endometrium. LEPTIN
salah satu biomarker yang perlu diperhatikan pada saat adesi blastokis ke dalam
dinding endometrium. Terdapat banyak faktor penting yang melokalisir
interaksi antara blastokis manusia dan endometrium sebelum implantasi,
diantaranya  adalah LEPTIN, TGF-Β1, MUC-1, Leptin, VEGF dan lain-lain.
Blastokis  bisa juga menginduksi pembelahan epitel endometrium
LEPTIN pada tempat implantasi. Ditempat terjadinya implantasi terbentuk zona
kecil epitel luminal yang adesif, sementara itu sisanya tetap non adesif.
Terdapat beberapa aspek yang meregulasi uterus menjadi reseptif untuk
perlekatan blastokis. Membran glykoprotein terdapat dalam jumlah besar saat
fase nonreseptif kehamilan dan dapat berfungsi sebagai faktor anti adesi (Aplin,
2004). Oleh karena itu perlu dipertimbangkan dilakukan deteksi dini LEPTIN
untuk meningkatkan keberhasilan implantasi.
4.4.2 Pembahasan Hipotesa 1: Kadar TGF-Β1
Hasil   penelitian   memperlihatkan kadar TGF β1 pada endometriosis
lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok kontrol. Implantasi merupakan
kejadian komplek  yang  dipengaruhi  oleh  sejumlah  besar  molekul  mediator
serta hormon ovarium. TGF β1 mempunyai peran sebagai remodeling, melalui
reseptor permukaan sel yang mengikat reseptor TGF β1. Terjadinya ikatan dapat
berfungsi sebagai marker implantasi pada saat invasi. Hasil penelitian terdahulu
membuktikan bahwa endometrium yang diberikan anti progesteron
memperlihatkan penurunan kadar TGF β1. Penelitian lain memperlihatkan
ktidaksesuaian dalam hal kadar TGF β1 pasien infertil yang lebih tinggi
dibanding pasien bukan infertile.
Uji Regresi Linear TGF Beta 1 terhadap Endometriosis mempunyai
hubungan yang bermakna denga nila p=0.025 dan pada analisis multivariate
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model 1 , TGF Beta 1 dapat meningkatkan kejadian endometriosis 25 kali.
Namun setelah di adjust dengan variable luar yang saling berhubungan hasil
penelitian menunjukkan tidak terdapat hubungan yang signifikan antara TGF
Beta 1 dengan factor – factor variable luar. Dapat disimpulkan bahwa dengan
pertimbangan variabel luar maupun  tidak, TGF β1 tetap  bermakna  sebagai
biomarker tingkat  reseptivitas endometrium..
Dalam proses invasi, TGF β1 berperan dalam pemecahan MMP-9
ekstraseluler, sehingga peningkatan TGF-Beta 1 akan diikuti dengan
peningkatan pula kadar MMP 9 jaringan. Beberapa penelitian juga telah
dilakukan bahwa MMP 9 kadar tinggi di endometrium akan mengganggu
jalannya implantasi. Selain itu TGF β1 ditemukan pada uterine flushing pada
wanita selama window of implantation. TGF β1 yang ditemukan pada uterine
flushing wanita unexplainin fertility dan infertile lebih tinggi dibanding wanita
fertile. Endometriosis berhubungan dengan kegagalan implantasi dan penurunan
rerata kehamilan yang berhubungan dengan gangguan ovulasi, oosit/embrio
sertai implantasi (Lee. 2014). TGF-β1 pada pasien endometriosis lebih tinggi
dibanding pasien yang fertil. Temuan ini dapat sebagai petanda adanya
perubahan gangguan implantasi pasien endometriosis akibat perubahan TGF β1
yang menyebabkan angka keberhasilan impantasinya rendah.
Hasil analisa multinomial regresi linear dengan mempertimbangkan
juga variabel luar sebagaimana terlihat pada tabel memperlihatkan bahwa TGF
β1 pada endometriosis memberikan angka kejadian endometriosis dengan nilai
25 kali. Dapat disimpulkan bahwa TGF β1berperan dalam reseptivitas
endometrium endometriosis. Hipotesis 1 terbukti bahwa kadarTGF β1 pasien
endometriosis lebih tinggi dan bermakna dibandingkan kadarTGF β1 pasien
kontrol. Nilai rerata ekspresi TGF β1 pada endometriosis yang lebih tinggi
dibandingkan dengan kelompok kontrol akan mengganggu saat invasi. Hal ini
tentu saja dengan mengabaikan semua variable luar yang ada dalam penelitian
ini.
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Hasil TGF-Beta 1 menunjukkan hasil yang negatif setelah dihubungkan
dengan variabel luar. Hal ini membuktikan masih sangat banyak faktor lain baik
internal maupun external yang dapat mempangaruhi ekspresi TGF-Beta pada
Endometriosis
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BAB V
SIMPULAN DAN SARAN
5.1.Simpulan
1. Terdapat perbedaan ekspresi Leptin terkait dengan reseptivitas endometrium
pada penderita endometriosis dibandingkan pasien normal, dimana ekspresi
Leptin pada penderita  endometriosis lebih  tinggi dan bermakna secara
statistik dengan nilai p < 0,05.
2. Terdapat perbedaan ekspresi TGF-Beta 1 terkait dengan reseptivitas
endometrium pada penderita endometriosis dibandingkan pasien normal,
dimana ekspresi TGF-Beta 1 pada  penderita  endometriosis  lebih  tinggi dan
bermakna secara statistik dengan nilai p < 0,05..
Pada  pemeriksaan defek reseptivitas endometrium endometriosis, Ekspresi TGF-Β1
dan Leptin perlu mendapat perhatian. Penderita endometriosis mengalami gangguan
reseptivitas endometrium khususnya pada saat invasi yang disebabkan peningkatan
ekspresi Leptin dan TGF-B1
5,2. Saran
1. Perlu dikembangkan penelitian lebih lanjut untuk pemanfaatan TGF-Β1 dan
Leptin bukan hanya sebagai marker untuk mengetahui tingkat reseptivitas
endometrium penderita endometriosis melalui pemeriksaan IHC, namun juga
bisa digunakan  sebagai terapi, bagi pasien endometriosis yang mengalami
gangguan reseptivitas endometrium.
2. Penanganan endometriosis berdasarkan hasil pemeriksaan marker. Ekspresi
Leptin dan TGF-B1 yang meningkat dapat dilakukan terapi.
3. Bagi klinisi pemeriksaan reseptivitas endometrium sebelum tindakan transfer
embrio dalam program reproduksi berbantu sangat penting dilakukan sehingga
defek reseptivitas endometrium dapat terdeteksi dini. Karena deteksi dini
gangguan reseptivitas endometrium diharapkan dapat menurunkan angka
kegagalan implantasi dengan melakukan penangan sesegera mungkin.
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Residual 69876.101 47 1486.726
Total 97618.333 59
a. Predictors: (Constant), Riwayat_KB, Dating, Kat_Umur, Obes, Gangguan_Menstuasi, Kat_SiklusHaid,
Pekerjaan, Kat_Menarce, Riwayat_Keluarga, Stadium_Endometriosis, Dismenorea, Endometriosis
b. Dependent Variable: Leptin_
Coefficientsa
Model
Unstandardized Coefficients
Standardized
Coefficients
t Sig.
95% Confidence Interval for B
B Std. Error Beta Lower Bound Upper Bound
1 (Constant) -41.395 87.619 -.472 .639 -217.662 134.872
Endometriosis 33.752 25.730 .418 1.312 .196 -18.010 85.514
Pekerjaan 2.129 13.395 .026 .159 .874 -24.820 29.077
Kat_Umur -2.853 11.492 -.034 -.248 .805 -25.971 20.266
Gangguan_Menstuasi 2.643 15.382 .024 .172 .864 -28.302 33.587
Riwayat_Keluarga 15.630 16.238 .155 .963 .341 -17.036 48.296
Dating 12.331 41.785 .039 .295 .769 -71.729 96.391
Dismenorea -42.500 17.965 -.516 -2.366 .022 -78.641 -6.358
Stadium_Endometriosis 7.666 6.875 .250 1.115 .270 -6.164 21.497
Kat_SiklusHaid -1.861 15.530 -.016 -.120 .905 -33.103 29.381
Kat_Menarce -.242 13.152 -.003 -.018 .985 -26.701 26.216
Obes 8.668 26.786 .047 .324 .748 -45.218 62.554
Riwayat_KB -9.418 15.254 -.109 -.617 .540 -40.106 21.270
a. Dependent Variable: Leptin_
Residuals Statisticsa
Minimum Maximum Mean Std. Deviation N
Predicted Value -19.8249 80.4944 21.1667 21.68426 60
Residual -5.83200E1 87.66919 .00000 34.41425 60
Std. Predicted Value -1.890 2.736 .000 1.000 60
Std. Residual -1.513 2.274 .000 .893 60
a. Dependent Variable: Leptin_
REGRESSION
/MISSING LISTWISE
/STATISTICS COEFF OUTS CI R ANOVA
/CRITERIA=PIN(.05) POUT(.10)
/NOORIGIN
/DEPENDENT TGF_B
/METHOD=ENTER Endometriosis Pekerjaan Kat_Umur Gangguan_Menstuasi Riwayat_Keluarga Dating Dismenorea Stadium_Endometriosis Kat_Sik
lusHaid Kat_Menarce Obes Riwayat_KB
/RESIDUALS DURBIN.
Regression
Notes
Output Created 22-Dec-2016 16:41:56
Comments
Input Data C:\Users\ACER\Dropbox\penelitian
tesis\data spss tesis.sav
Active Dataset DataSet1
Filter <none>
Weight <none>
Split File <none>
N of Rows in Working Data File 60
Missing Value Handling Definition of Missing User-defined missing values are treated as
missing.
Cases Used Statistics are based on cases with no
missing values for any variable used.
Syntax REGRESSION
/MISSING LISTWISE
/STATISTICS COEFF OUTS CI R ANOVA
/CRITERIA=PIN(.05) POUT(.10)
/NOORIGIN
/DEPENDENT TGF_B
/METHOD=ENTER Endometriosis
Pekerjaan Kat_Umur Gangguan_Menstuasi
Riwayat_Keluarga Dating Dismenorea
Stadium_Endometriosis Kat_SiklusHaid
Kat_Menarce Obes Riwayat_KB
/RESIDUALS DURBIN.
Resources Processor Time 00:00:00.078
Elapsed Time 00:00:00.069
Memory Required 6452 bytes
Additional Memory Required for
Residual Plots
0 bytes
[DataSet1] C:\Users\ACER\Dropbox\penelitian tesis\data spss tesis.sav
Variables Entered/Removedb
Model Variables Entered
Variables
Removed Method
1 Riwayat_KB,
Dating, Kat_Umur,
Obes,
Gangguan_Menstu
asi,
Kat_SiklusHaid,
Pekerjaan,
Kat_Menarce,
Riwayat_Keluarga,
Stadium_Endometr
iosis, Dismenorea,
Endometriosisa
. Enter
a. All requested variables entered.
b. Dependent Variable: TGF_B
Model Summaryb
Model R R Square Adjusted R Square
Std. Error of the
Estimate Durbin-Watson
1 .503a .253 .062 46.40951 1.680
a. Predictors: (Constant), Riwayat_KB, Dating, Kat_Umur, Obes, Gangguan_Menstuasi,
Kat_SiklusHaid, Pekerjaan, Kat_Menarce, Riwayat_Keluarga, Stadium_Endometriosis,
Dismenorea, Endometriosis
b. Dependent Variable: TGF_B
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.
1 Regression 34224.162 12 2852.014 1.324 .237a
Residual 101230.588 47 2153.842
Total 135454.750 59
a. Predictors: (Constant), Riwayat_KB, Dating, Kat_Umur, Obes, Gangguan_Menstuasi, Kat_SiklusHaid,
Pekerjaan, Kat_Menarce, Riwayat_Keluarga, Stadium_Endometriosis, Dismenorea, Endometriosis
b. Dependent Variable: TGF_B
Coefficientsa
Model
Unstandardized Coefficients
Standardized
Coefficients
t Sig.
95% Confidence Interval for B
B Std. Error Beta Lower Bound Upper Bound
1 (Constant) 160.185 105.461 1.519 .135 -51.975 372.345
Endometriosis -14.404 30.969 -.152 -.465 .644 -76.706 47.898
Pekerjaan -14.754 16.123 -.152 -.915 .365 -47.190 17.681
Kat_Umur -3.165 13.832 -.032 -.229 .820 -30.992 24.661
Gangguan_Menstuasi 10.698 18.514 .084 .578 .566 -26.548 47.943
Riwayat_Keluarga 19.095 19.544 .161 .977 .334 -20.222 58.413
Dating -27.482 50.293 -.074 -.546 .587 -128.659 73.694
Dismenorea 12.960 21.624 .134 .599 .552 -30.541 56.461
Stadium_Endometriosis -11.072 8.275 -.306 -1.338 .187 -27.719 5.575
Kat_SiklusHaid .053 18.692 .000 .003 .998 -37.550 37.657
Kat_Menarce -.484 15.830 -.005 -.031 .976 -32.330 31.362
Obes -43.175 32.240 -.198 -1.339 .187 -108.033 21.684
Riwayat_KB 5.426 18.361 .053 .296 .769 -31.511 42.363
Coefficientsa
Model
Unstandardized Coefficients
Standardized
Coefficients
t Sig.
95% Confidence Interval for B
B Std. Error Beta Lower Bound Upper Bound
1 (Constant) 160.185 105.461 1.519 .135 -51.975 372.345
Endometriosis -14.404 30.969 -.152 -.465 .644 -76.706 47.898
Pekerjaan -14.754 16.123 -.152 -.915 .365 -47.190 17.681
Kat_Umur -3.165 13.832 -.032 -.229 .820 -30.992 24.661
Gangguan_Menstuasi 10.698 18.514 .084 .578 .566 -26.548 47.943
Riwayat_Keluarga 19.095 19.544 .161 .977 .334 -20.222 58.413
Dating -27.482 50.293 -.074 -.546 .587 -128.659 73.694
Dismenorea 12.960 21.624 .134 .599 .552 -30.541 56.461
Stadium_Endometriosis -11.072 8.275 -.306 -1.338 .187 -27.719 5.575
Kat_SiklusHaid .053 18.692 .000 .003 .998 -37.550 37.657
Kat_Menarce -.484 15.830 -.005 -.031 .976 -32.330 31.362
Obes -43.175 32.240 -.198 -1.339 .187 -108.033 21.684
Riwayat_KB 5.426 18.361 .053 .296 .769 -31.511 42.363
a. Dependent Variable: TGF_B
Residuals Statisticsa
Minimum Maximum Mean Std. Deviation N
Predicted Value -4.5786 101.8261 56.9683 24.08465 60
Residual -7.63589E1 68.99038 .00000 41.42189 60
Std. Predicted Value -2.555 1.863 .000 1.000 60
Std. Residual -1.645 1.487 .000 .893 60
Residuals Statisticsa
Minimum Maximum Mean Std. Deviation N
Predicted Value -4.5786 101.8261 56.9683 24.08465 60
Residual -7.63589E1 68.99038 .00000 41.42189 60
Std. Predicted Value -2.555 1.863 .000 1.000 60
Std. Residual -1.645 1.487 .000 .893 60
a. Dependent Variable: TGF_B
[DataSet1] C:\Users\ACER\Dropbox\penelitian tesis\data spss tesis.sav
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
IGF__1 60 100.0% 0 .0% 60 100.0%
Descriptives
Statistic Std. Error
IGF__1 Mean 21.5000 5.19710
95% Confidence Interval for
Mean
Lower Bound 11.1006
Upper Bound 31.8994
5% Trimmed Mean 18.3333
Median .0000
Variance 1.621E3
Std. Deviation 4.02566E1
Minimum .00
Maximum 100.00
Range 100.00
Interquartile Range 11.25
Skewness 1.446 .309
Kurtosis .170 .608
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
IGF__1 .453 60 .000 .534 60 .000
a. Lilliefors Significance Correction
NPar Tests
Mann-Whitney Test
Ranks
Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks
IGF__1 Kontrol 30 26.70 801.00
Endometriosis 30 34.30 1029.00
Total 60
Test Statisticsa
IGF__1
Mann-Whitney U 336.000
Wilcoxon W 801.000
Z -2.232
Asymp. Sig. (2-tailed) .026
a. Grouping Variable: Kelompok
Descriptives
Statistic Std. Error
MMP__9 Mean 19.4167 4.97884
95% Confidence Interval for
Mean
Lower Bound 9.4540
Upper Bound 29.3793
5% Trimmed Mean 16.0185
Median .0000
Variance 1.487E3
Std. Deviation 3.85659E1
Minimum .00
Maximum 100.00
Range 100.00
Interquartile Range .00
Skewness 1.573 .309
Kurtosis .577 .608
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
MMP__9 60 100.0% 0 .0% 60 100.0%
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
MMP__9 .476 60 .000 .515 60 .000
a. Lilliefors Significance Correction
NPar Tests
Mann-Whitney Test
Ranks
Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks
MMP__9 Kontrol 30 25.63 769.00
Endometriosis 30 35.37 1061.00
Total 60
Test Statisticsa
MMP__9
Mann-Whitney U 304.000
Wilcoxon W 769.000
Z -3.005
Asymp. Sig. (2-tailed) .003
a. Grouping Variable: Kelompok
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
TGF_B 60 100.0% 0 .0% 60 100.0%
Descriptives
Statistic Std. Error
TGF_B Mean 56.9683 6.18579
95% Confidence Interval for
Mean
Lower Bound 44.5906
Upper Bound 69.3461
5% Trimmed Mean 57.7426
Median 1.0000E2
Variance 2.296E3
Std. Deviation 4.79150E1
Minimum .00
Maximum 100.00
Range 100.00
Interquartile Range 100.00
Skewness -.265 .309
Kurtosis -1.925 .608
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
TGF_B .349 60 .000 .678 60 .000
a. Lilliefors Significance Correction
NPar Tests
Mann-Whitney Test
Ranks
Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks
TGF Kontrol 30 34.50 1035.00
Endometriosis 30 26.50 795.00
Total 60
Test Statisticsa
TGF
Mann-Whitney U 330.000
Wilcoxon W 795.000
Z -2.235
Asymp. Sig. (2-tailed) .025
a. Grouping Variable: Kelompok
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
Leptin_ 60 100.0% 0 .0% 60 100.0%
Descriptives
Statistic Std. Error
Leptin_ Mean 21.1667 5.25127
95% Confidence Interval for
Mean
Lower Bound 10.6589
Upper Bound 31.6744
5% Trimmed Mean 17.9630
Median .0000
Variance 1.655E3
Std. Deviation 4.06761E1
Minimum .00
Maximum 100.00
Range 100.00
Interquartile Range .00
Skewness 1.426 .309
Kurtosis .054 .608
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Leptin_ .482 60 .000 .515 60 .000
a. Lilliefors Significance Correction
Mann-Whitney Test
Ranks
Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks
Leptin Kontrol 30 26.00 780.00
Endometriosis 30 35.00 1050.00
Total 60
Test Statisticsa
Leptin
Mann-Whitney U 315.000
Wilcoxon W 780.000
Z -2.797
Asymp. Sig. (2-tailed) .005
a. Grouping Variable: Kelompok

